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RESUMEN

La corteza prefrontal (CPF) participa en los procesos cognitivos de alto orden como
la memoria espacial y temporal, el aprendizaje, el procesamiento motivo-emocional, asi
como la organizacion de conductas secuenciales. La CPF de la rata se ha dividido en dos
areas funcionalmente distintas: la CPF medial (CPFm) y la CPF orbital (CPFo). Ya que la
lesion de ambas areas de la CPF altera conductas motivadas tipicas de la especie, en este
estudio se investigo si la funcionalidad EEG de estas areas prefrontales presenta cambios
caracteristicos durante una tarea sexualmente motivada. En ratas macho sexualmente
expertas e implantadas bilateralmente en la CPFm y CPFo fue registrado el EEG durante la
resolucion de un laberinto T en una condicién sexualmente motivada (copula con
intromision antes de registro en laberinto T y hembras en brazos laterales) y no motivada
(sin copula previa ni hembras en brazos laterales). EI EEG de la CPFm de los machos
sexualmente motivados presentdé una mayor PR de la banda de 6-7 y una menor PR en la
banda de 8-12 Hz, durante el estado de vigilia-quieto, el recorrido del pasillo principal y la
permanencia con la hembra receptiva respecto a los sujetos no motivados. La CPFo solo
presentd un patron EEG similar al de la CPFm durante el recorrido del pasillo principal.
Estos resultados sugieren una mayor participacion de la CPFm tanto en los procesos
anticipatorios como en la ejecucion sexualmente motivada de ratas macho, en tanto que la
CPFo parece participar s6lo en los procesos de ejecucion, realizando un procesamiento
conjunto con la CPFm que probablemente coadyuva a una adecuada resolucion de la tarea

motivada.



ABSTRACT

This study was designed to analyze if the electroencephalographic (EEG) activity of
the medial and (mPFC) orbital (oPFC) prefrontal cortex was modified throughout the
performance of male rats in a T maze in two conditions, sexually motivated (with previous
intromission and females in the lateral arms) or no sexually motivated (without previous
intromission and empty arms). Simultaneous EEG recordings were obtained from right and
left mPFC and oPFC in adult male rats during the awake-quiet state, walk in the main
corridor and permanence near to females in anywhere of the arms. Relative power (RP) of
three EEG band frequencies, and interhemispheric correlation (r) were calculated and
compared among motivated and non-motivated conditions. In the mPFC an increase of the
RP in the 6-7 Hz band as well as an decrease of the 8-12 Hz band was obtained in relation
to all behaviors performed during the resolution of T maze in sexually motivated males as
compared to non-motivated males. In the oPFC this EEG changes were observed in the
motivated males only in relation to walk in the main corridor. These data indicate that EEG
activity recording is a sensitive tool to study the functionality of different mPFC regions
and shown that the mPFC is involved in both, expectancy and performance of the T maze,
whereas the oPFC is involved only in the performance of the motivated behavior. It is

proposed that in this sexual motivated task, both prefrontal areas work together.



Introduccion

En la historia evolutiva, los organismos parecen haber desarrollado mecanismos
para su supervivencia y adaptacion que coordinan procesos fundamentales a nivel sensorial
y procesos motores surgidos de una necesidad interna con un propdésito especifico. Esta
habilidad de control a nivel cognitivo, sin duda involucra la participacion de circuitos
neuronales que se extienden sobre grandes porciones del cerebro, entre las cuales destaca
la importancia de la corteza prefrontal. La corteza prefrontal es un conjunto de areas
neocorticales que envian y reciben proyecciones desde todos los sistemas sensoriales,
motores, asi como de numerosas estructuras subcorticales. Esta regidn cerebral parece estar
mas desarrollada en primates, animales distinguidos por la gran cantidad de conductas
adaptativas de las que son capaces (Miller E. K., y Cohen J.D; 2001). La corteza prefrontal
constituye el nivel jerarquico mas elevado, dedicada a la representacion del entorno y a la
ejecucion de acciones voluntarias. Numerosos estudios han mostrado que la corteza
prefrontal esta constituida por diferentes subregiones funcionalmente distintas en diferentes
especies, desde roedores, primates, felinos y humanos. De estas subregiones, se ha
mostrado que la corteza prefrontal medial esta involucrada en los procesos de memoria
espacial, aprendizaje, conductas que requieren de secuencias espaciales y temporales, asi
como en los aspectos motivo-emocionales de conductas dirigidas a una meta. La corteza
prefrontal orbital, por otro lado, parece participar de manera mas importante en el
procesamiento de informacion sensorial, sobre todo olfatoria, asi como en la memoria
temporal y procesos de asociacion estimulo-recompensa. La conducta sexual es una
conducta motivada tipica de la especie que incluye actos motores secuenciales dirigidos a
una meta (la potencial pareja sexual), en la cual, la informacién olfatoria junto con la
somatosensorial juegan un papel muy importante. Como toda conducta motivada,
involucra dos componentes, uno apetitivo (todas aquellas conductas que realiza el sujeto
para tener interaccion sexual con la pareja) y uno consumatorio (intromision y
eyaculacion). Se ha sugerido que corteza prefrontal juega un papel clave en procesos
motivacionales y emocionales que llevan a la expresion de diversas conductas tipicas de la

especie, organizando secuencias motoras espaciotemporales muy especificas para la



realizacion exitosa de dichas conductas y a la vez procesando los estimulos sensoriales
captados por los 6rganos de los sentidos, a los que asigna un valor o un significado
cualitativo. Asi pues, considerando las evidencias experimentales que han mostrado que
también la CPF de la rata presenta especializacion subregional y tomando en cuenta que
existen pocos estudios en los cuales se aclare la participacion de la CPFm y CPFo en
diferentes procesos involucrados en la manifestacion de la conducta sexual, en este estudio
se investigd, mediante el registro electroencefalografico, si dos de las regiones prefrontales
de la rata macho (la medial y la orbital) muestran una funcionalidad diferente en relacién a

la ejecucion de una tarea sexualmente motivada.



ANTECEDENTES

Como se ha mencionado, se ha llamado corteza prefrontal (CPF) a la region mas
anterior de los l6bulos frontales, la extension de estas estructuras cerebrales varia entre
especies a través de la escala filogenética, y diversos elementos indican que forman parte
de las areas de asociacion de la corteza cerebral. Tales areas frontales asociativas se
relacionan con todas las modalidades sensoriales asi como con la planeacion del
movimiento. Las principales areas cerebrales de asociacion son en general la corteza
parietal, temporal, y occipital, asi como el area de la corteza prefrontal en particular
(Millar, y Cohen, 2001; Fuster, 2001).

El area prefrontal junto a la corteza premotora es una de las dos regiones en el
I6bulo frontal, anteriores al area motora primaria también conocida como &area 4 de
Brodmann (Brodmann, 1909). Se propone que el area prefrontal est4 involucrada en el
procesamiento cerebral de alto orden, por ejemplo; la planeacion de secuencias motoras
complejas, que requiere para su realizacion de procesos de integracion sensorial asi como
de cierto estado de planeacion conductual “a la par”( Fuster, 2001), se ha observado
también que el area prefrontal participa en la generacion de distintas conductas motivadas
asignando el significado fisiolégico o emocional de los estimulos, entre otras (Kolb, 1990b;
Rolls, 1999; Hernandez-Gonzéalez, 2002). Se ha planteado en resumen que mientras la
corteza premotora, que incluye tanto al area motora suplementaria como al area promotora,
parece ser importante para el inicio de secuencias motoras, el area prefrontal participaria

con la planeacion de dicha accién motora (Kolb, Wishaw, 1983b).

El &area parieto-temporo-occipital esta compuesta por las regiones parietales,
temporales y occipitales de la corteza cerebral, se le atribuye una participacion
indispensable en funciones de procesamiento somatico, visual y auditivo de alto orden, se
ha propuesto que en estas estructuras cerebrales se realiza la mayor parte de los procesos
asociativos necesarios para la percepcion sensorial, con la informacion proveniente de los
organos de los sentidos (Goldberg, E.; 2001), también se ha propuesto que sobre todo las

regiones temporales de la corteza, son las responsables tanto para la decodificacion como



en la generacion del lenguaje en el ser humano (Matute — Villasefior, 2001; Alcaraz —
Romero, 2001)

El &rea denominada limbica se localiza en las superficies medial y ventral del 16bulo
frontal, la superficie medial del 16bulo parietal y la punta anterior del 16bulo temporal.
Incluye a la corteza orbitofrontal, la region del cingulo y el &rea parahipocdmpica, recibe
proyecciones desde areas sensoriales que realizan procesamiento de alto orden y envia
proyecciones hacia regiones corticales, incluyendo la CPF. Se propone que esta via
permite que los estados emocionales influyan sobre la planeacién motora (Hull, y cols.,
1990, 1991; Keer, y Stern, 1999). Estas areas de asociacion tendrian dos funciones
principales en el sistema nervioso: a) Integrar la actividad de las diversas cortezas
sensoriales primarias y b) relacionar las cortezas sensoriales con las cortezas motoras .

Por otro lado, después de comparaciones entre diferentes especies se ha pensado que
la extension de las cortezas cerebrales de asociacion aumenta a lo largo de la escala
filogenética alcanzando su méaxima expresion en los cerebros humanos, por lo que la
corteza de asociacion se ha considerado como sitio de procesamiento exclusivo para las
mas altas funciones cognoscitivas como la percepcion y el pensamiento. (Fuster, 1997;
2001; Goldman-Rakic; 1970).

La CPF fue definida primero mediante criterios citoarquitectonicos por Brodmann
en 1909, quien considero indispensable para la conformacion de esta area la presencia de
una capa de células granulares en la capa 1V de dichas areas corticales rostrales a la corteza
motora y promotora (Brodmann, 1909). Durante un tiempo en base a este criterio, se pensé
gue muchas especies de mamiferos no primates como los insectivoros, marsupiales y
roedores (entre ellos la rata) carecian de CPF (Preuss, 1995; Uylings, y Van Eden, 1990).
Fue hasta la publicacion del trabajo clasico de Rose y Woolsey en 1948 (Rose, y Wolsey,
1948), que se utilizd un criterio neuroanatomico para definir la CPF en las diferentes
especies de mamiferos. Proponian en aquella publicacion que la CPF podria ser definida
como el area cortical con mayor numero de proyecciones desde el nicleo mediodorsal del

talamo llamado también tdlamo mediodorsal (TMD), de ahi que bajo el amparo de tal



definicién, en la actualidad se considera que préacticamente todos los cerebros mamiferos
poseen CPF (Uylings, y Van Eden, 1990). Los posteriores estudios anatémicos realizados
por Leonard (Leonard, 1969) y los estudios de lesion realizados por Divac (Divac, y cols.
1971, 1975) entre otros, sustentaron la nueva definicion y ofrecieron evidencia de la
existencia de una CPF también en la rata, pues en este roedor, al igual que en monos y
humanos, las proyecciones desde el TMD a las diferentes subregiones de la corteza
prefrontal guardan una alta especificidad y reciprocidad (Leonard, 1969; Divac 1971;
Divac, y cols., 1975).

Hasta el momento, una de las definiciones mas aceptadas divide a la corteza prefrontal de la
rata en 5 areas principales: area del cingulo anterior (Cgl, Cg2 y Cg3) o prelimbica,
(PL); infralimbica (IL), orbital lateral (OL), orbital ventrolateral (OVL), orbital
ventral (OV) y orbital medial (OM), area insular agranular ventral (IAV) y dorsal
(IAD) y areas frontales (Frl, Fr2, Fr3) (Kolb, B., 1990b). (Fig 1)
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Fig 1.- Mapa cortical de la rata: A); vista lateral (areas frontales Frl, Fr2, Fr3). B); vista dorsal
(Cgl,Fr1, Fr2,Fr3). C); vista medial (Cgl, Cg2, Cg3, Fr2, MO, VO, IL) tomado de (Kolb, B., 1990b).



Sobre la superficie medial de los hemisferios, las areas del cingulo (Cgl, Cg2) se
distinguen por ser mas delgadas que las areas profundas prelimbicas e infralimbicas (PL,
IL), debido al grosor de la capa V, en la region PL la capa V también es clara, pero las
células estan mas estrechamente empaquetadas que en el cingulo, parece existir un cambio
muy evidente en el &rea IL, donde la laminacion se hace indistinta y la corteza es
marcadamente mas delgada. En la superficie lateral del hemisferio, el area insular se
distingue facilmente de la corteza adyacente debido a la falta de la capa granular 1V en la
corteza insular ventral y dorsal, las cuales se distinguen por una clara reduccion del grosor
cortical en la region ventral. Las cuatro regiones orbitales (OL, OVL, OV, OM) poseen una
arquitectura homogénea pero pueden ser distinguidas también por sus conexiones
provenientes del talamo mediodorsal  (Kolb, 1990b). Ademas de las diferencias
anatémicas, las subdivisiones prefrontales presentan también diferencias significativas en
cuanto a que el TMD no es la Unica aferencia talamica hacia la CPF de la rata, puede
también recibir proyecciones desde los nucleos talamicos medial-anterior, ventral,
parietal, y postero-lateral (Divac y cols., 1978; Preuss, 1995). Existen también conexiones
aferentes y eferentes con otras muchas estructuras subcorticales, como la sustancia nigra, el
area tegmental ventral, la amigdala, el claustro, o el hipotalamo lateral entre otras (Cassell
y cols; 1989, Krettek y Price 1977; Divac, Y cols., 1978, Leonard, 1969, Divac, 1979).

En base a estudios de lesion, la CPF de la rata ha sido dividida en al menos tres
regiones prefrontales distintas funcionalmente: corteza frontomedial o corteza prefrontal
medial (CPFm), constituida de varias subregiones estructurales de la corteza del cingulo e
infralimbicas (Cgl a Cg3 e IL), estas subregiones parecen estar diferenciadas
funcionalmente entre si. También en esta diferenciacion funcional se propone la existencia
de una corteza fronto-orbital o corteza prefrontal orbital (CPFo), constituida a su vez por
varias subregiones orbital lateral (OL), orbital ventral (OV), orbito ventral lateral (OVL),
orbital medial (OM) e insulo agranular (IA) también funcionalmente distintas y ademas un
area Frontal (Fr2) que se propone como probablemente analoga al campo frontal de los
ojos de los primates (Kolb, 1990Db).

10



Generalmente, estas tres regiones se tratan como entidades funcionales individuales,

aunque en vista de las distintas conexiones de las subregiones CPFm y CPFo.

Uylings y Van Eden (1990) han propuesto una clasificacion ligeramente diferente
de la CPF en la rata que incluye; una corteza prefrontal medial (CPFm) constituida por
una area frontal (Fr2), la corteza cingulada anterior ventral (ACv) y dorsal (ACd), también
una area prelimbica (PL), una infralimbica (IL) y la corteza orbital medial (OM), también
una corteza prefrontal lateral, frecuentemente llamada CPF orbital o sulcal que esta
constituida por las &reas insulares agranulares ventrales (IAV) y dorsales (IAD), una &rea
orbital ventral (OL) y por ultimo, una corteza prefrontal ventral, constituida por el area
orbital ventral y orbital ventral lateral (OV y OVL) (Uylings y Van Eden 1990).

Como se mencion0, diversos trabajos anatomicos, de lesion pero también estudios
de estimulacion, asi como farmacoldgicos y de imagenologia han aportado evidencia de
que la CPF esta constituida por subregiones funcionalmente distintas. Desafortunadamente,
hasta la fecha se han realizado pocos estudios sistematicos basados en lesiones discretas y
especificas de cada una de estas regiones para posteriormente comparar los subsecuentes
cambios conductuales. En el estudio del cerebro humano, es dificil evaluar el
fraccionamiento y diferenciacion de las funciones de la CPF en base a datos
proporcionados por individuos con lesidn cerebral, debido a que las lesiones son altamente
variables y frecuentemente no especificas a una subregién. Sin embargo, en base a
novedosas técnicas de imagenologia, han surgido nuevas posibilidades para determinar tal

especificidad funcional regional. (Guevara-Perez, y Hernandez- Gonzalez, 2002)

Ademas, con la finalidad de encontrar fundamentos mas claros sobre la contribucion
funcional de las diferentes regiones anatomicas de la CPF, se han desarrollado modelos
animales que pretenden aclarar la funcionalidad de esta region estructural y sus
componentes. EI mayor énfasis que se ha puesto en desarrollar un modelo animal de la
funcién de la CPF, ha sido realizado en monos, y se ha encontrado una correspondencia

entre estos y los seres humanos en cuanto a la funcionalidad de la CPF durante tareas que
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implican memoria de trabajo y procesamiento de alto orden de informacion especifica.
(Goldman y Rosvold, 1970; Goldman-Rakic, 1987; Fuster, 1997).

Investigaciones mas recientes proponen que la rata puede también utilizarse como
un modelo animal apropiado para el estudio de la funcién de la CPF, y se ha mostrado
cierta correspondencia funcional entre el hombre, el mono y la rata, en aspectos que
incluyen la conducta motora, social, afectiva y mnemonica (Kolb; 1984, 1990, 1990b;

Kesner;1998, Brown y Bowman; 2002).

Hasta la fecha, precisas técnicas de trazado neuronal han revelado nuevos datos
sobre la existencia de patrones de conectividad en la CPF, en la rata y también primates.
Es importante determinar las homologias y diferencias de la CPF entre la rata, el mono, el
hombre, y si es posible en otras especies, para la interpretacion de los diferentes estudios
experimentales actuales y proximos. Existen varios criterios para inferir la homologia de las
regiones corticales como, el patron y densidad relativa de conexiones nerviosas, las
propiedades funcionales electrofisiologicas y conductuales que resultan de la estimulacion,
0 de una lesion, la distribucion de diferentes marcadores inmunocitoquimicos o de
actividad neuronal, el desarrollo embriolégico y caracteristicas citoarquitectdnicas en
diferentes especies (Uylings, y Van Eden, 1990; Uylings y cols. 2000).

Entre los diferentes procesos cognoscitivos y conductuales que resultan alterados al

lesionar la CPF, figuran las siguientes:
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Alteraciones en la memoria

Las lesiones en la CPFm en la rata parecen interferir con procesos que requieren de
el uso de memoria a corto plazo, la cual normalmente funciona para mantener la
informacidn sensorial disponible o en linea por algun intervalo de tiempo, hasta que alguna
conducta es producida o una decision es tomada, lo que permite al animal responder a la
informacion sensorial después de algun retraso temporal en ausencia del estimulo original
(Gumé —Diaz, 2001). Es notable el hecho de que ratas con lesiones en la CPFm no son
amnésicas para tareas tales como el laberinto de agua de Morris, lo cual sugiere que los
déficits en tareas de retraso son diferentes de aquellos observados después de lesiones en el
hipocAmpo principal estructura relacionada con la memoria (Kolb, 1990b). Esto hace
pensar entonces que las lesiones en regiones mas dorsales de la CPFm las cuales incluyen
el area Fr2 (campo frontal de los 0jos), alteran las tareas de memoria espacial, mientras que
las lesiones en regiones MO o IL alteran tareas de memoria temporal no espacial (Kolb, y
Wishaw , 19832, 1990).

Parece ser, que las funciones atribuidas a la participacién de la CPF son generadas
como consecuencia de la contribucion de diferentes subregiones. En la rata las cortezas PL-
IL y MO parecen estar involucradas en el procesamiento para la ejecucion de la memoria
de trabajo cuando es requerida en tareas de localizacion espacial y también en el
procesamiento visual de informacion proveniente de objetos en el entorno. La cortezas Al y
OL podrian a su vez, estar implicadas en la memoria de trabajo que requiere del
procesamiento de informacion de tipo olfatoria y gustativa. Estas areas pueden operar
independientemente una de la otra. También se ha sugerido que las corteza OVL y OV
estan involucradas en procesos mnemonicos sencillos o de bajo orden y que las cortezas
Al y LO participarian en cambio en procesos de alto orden como la percepcién de olores y
sabores, también se piensa que la corteza PL-IL y OM participan en el procesamiento
mnemonico de mas alto orden para el ordenamiento temporal de secuencias, aprendizaje
asociado a pares, y planeacién que incluyen el uso de estrategias temporales y prospectivas
(Kesner, 1998, 2000; Brown y Bowman, 2002).

13



Orientacion espacial

En ratas en las que se ha lesionado experimentalmente la CPFm se presentan
dificultades para el aprendizaje de laberintos, aunque después de un tiempo los animales
son capaces de resolverlos, lo que podria evidenciar que son capaces de usar la informacién
espacial para guiar su conducta. La lesion frontomedial parece no alterar la retencién
mnemonica de laberintos espaciales, en base a esto se piensa que la CPFm podria no ser
necesaria para la localizacion espacial, o bien, solo esta involucrada solamente en el
proceso inicial de aprendizaje espacial (Becker, y cols., 1980; Herrmann y col. 1985;
Kolb, y cols. 1983)

Secuencias conductuales

Ratas con lesiones prefrontales se ven afectadas en la ejecucion de tareas
conductuales en las cuales se requiere cierto tipo de analisis para llevar a cabo una serie de
respuestas conductuales en una secuencia temporal determinada, estas respuestas incluyen
conductas innatas como la construccion de nido en la conducta maternal o la acumulacion
de comida, en las cuales los materiales deben ser tomados y transportados en una
determinada secuencia organizada, también se ven modificadas conductas que requieren de
un entrenamiento y aprendizaje previo, como la apertura de cerraduras (Kolb y Wishaw
1983a).

En un estudio posterior Mogensen y Divac encontraron que animales con lesiones
de la CPFo que incluian las regiones OM y O, fueron alterados en su conducta, cuando
aprendian que presionar una barra después de la proyeccion de una sefial luminosa
eventualmente los recompensaria, las lesiones mediales que no incluyen las areas OV y OM
no provocaron este tipo de deficiencias (Mogenesen, y Divac, 1984). También se encontrd
que la lesion de la CPFm no altera conductas como la acumulacion de alimento, mientras
que las lesiones méas ventrales que incluyen las regiones IL y OM provocan una

eliminacion total de esta conducta (Kolb, 1974).
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Conducta social, sexual y flexibilidad conductual

Los efectos sobre la conducta social y sexual que resultan de lesiones de la corteza
prefrontal en la rata, varian especificamente segun el sitio afectado. Por ejemplo, al lesionar
la CPFo se incrementa la agresividad en las ratas macho, en tanto que la lesion de la CPFm
parece incrementar su timidez (De Bruin, y cols., 1983, Holson, 1986). Las lesiones en la
CPFm parecen también modificar la secuencia normal de la conducta sexual en la rata
macho, lo que hace menos probable que se complete una serie copulatoria adecuada (Fritts,
y cols., 1998; Holson, 1986).

La causa de estos cambios no es clara, sin embargo, se tienen tres posibles
explicaciones; la primera propone que mucho del comportamiento social y reproductivo
requiere de la ejecucion correcta de una secuencia conductual en un orden particular, estas
secuencias se ven alteradas después de la lesion prefrontal. Segunda; tanto la conducta
sexual como la social dependen de estimulos olfatorios y la corteza orbital recibe aferencias
que transmiten informacion de este tipo, al igual que la amigdala y el talamo mediodorsal;
estructuras que envian proyecciones a la corteza prefrontal. Tercera; tanto la amigdala
como el sistema dopaminérgico mesocortical que inicia en el area tegmental ventral, han
sido implicados en la integracion de conductas afectivas, ambas regiones proyectan sus
haces axonales hacia la corteza prefrontal. Asi, aunque las lesiones prefrontales parecen
alterar algunas conductas tipicas para la supervivencia de la especie, la mayoria de los
componentes de estas conductas prevalecen, por lo que es claro entonces que tales lesiones
podrian estar alterando la organizacion mas que la manifestacion de los componentes de
estas conductas (Kolb, 1974; Kolb, y Nonneman, 1974).

Lesiones tanto en la CPFm como en la CPFo alteran también la flexibilidad conductual,
definida como la habilidad para adoptar nuevas estrategias para resolver problemas, cuando

las contingencias ambientales cambian (Kolb, 1990b).
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La Corteza Prefrontal medial

Hasta el momento se menciono que las lesiones de la CPFm mas dorsales, que
incluyen areas como el campo frontal de los ojos (Fr2), alteran la ejecucion de tareas de
memoria espacial, mientras que en regiones orbitomediales MO y/o IL alteran aspectos de
la memoria temporal mas no espacial. Mientras que la corteza PL e IL han sido implicadas
en los procesos mnemonicos de alto orden y se les considera indispensables para la
secuenciacion motora adecuada, para el aprendizaje, e incluso para una adecuada
planeacion conductual. (Kolb, Wishaw, 1983a, 1990; Kesner, 1998, 2000; Brown, vy
Bowman, 2002)

Lesiones en la CPFm parecen también disminuir la capacidad para adoptar nuevas
estrategias de supervivencia ante contingencias en el ambiente, esto es esencial para la
adaptacion y es una capacidad natural en la rata y en casi cualquier organismo conocido, las
lesiones frontomediales no evitan que la rata aprenda a responder a velocidad normal ante
alguna prueba, pero cuando se presenta alguna modificacion en la prueba las ratas

lesionadas perseveran o insisten en la primera respuesta que aprendieron (Divac, 1971).

Se ha mencionado en repetidas ocasiones que si alguna region de la corteza cerebral
es Unica e indispensable para el desarrollo evolutivo, dando paso a la complejidad
conductual de los primates, entonces la CPF dorsolateral juega este papel. La CPF
dorsolateral humana parece estar involucrada en multiples procesos cerebrales que han sido
descritos como conductas ejecutivas, esto es, que conforman un sistema de control que
coordina sub-procesos cognoscitivos. Por ejemplo, la CPF dorsolateral estd involucrada en
la memoria de trabajo y el procesamiento de informacion relevante, control de la atencion,
razonamiento, toma de decisiones y planeacion a largo plazo, asi como en la organizacion

temporal de la conducta entre otras (Brown y Bowman, 2002; Llinas, y Churchland, 1996).
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En la clinica se ha observado que los pacientes con dafio en la CPF sufren grandes
dificultades personales y sociales, a pesar de que su funcionamiento intelectual no difiere
mucho después de la lesion (Brown y Bowman, 2002).

Se ha mencionad anteriormente que en primates y humanos el nucleo mediodorsal
del tdlamo envia proyecciones a las superficies dorsolateral, medial y orbital del 16bulo
frontal Sin embargo, en la rata el nicleo mediodorsal envia proyecciones a las superficies
medial y orbital, mas no a las regiones dorsolaterales de la corteza frontal. Asi, aunque las
cortezas mediales y orbitales de la rata cumplen con la definicion actual de CPF, ningln
area de la corteza frontal de la rata equivale a la gran posicion anatémica ocupada por la
CPF dorsolateral de primates y humanos (Uylings y Van Eden, 1990; Groenewegen y
Uylings, 2000)

Algunos estudios sugieren que la CPF medial en el cerebro de la rata estd
anatomicamente relacionada con la CPF que se encuentra sobre la superficie medial del
cerebro de primates (Uylings y Van Eden, 1990; Groenewegen y Uylings, 2000). Sin
embargo, después de revisar evidencias no solo anatémicas si no también funcionales, se
ha sugerido que la corteza del &rea medial del cerebro de la rata es un éarea indiferenciada y
que esta area puede estar ejecutando las funciones cognoscitivas equivalentes que
corresponden a la CPF dorsolateral de los primates incluyendo humanos (Kolb, 1990).En
un estudio mas reciente Birrel y Brown han proporcionado evidencias de la especializacién
funcional que existe dentro de las diferentes areas de la CPF en ratas, como sucede con los
primates (Birrel, y Brown, 2000).

Se menciono que las lesiones en la CPF medial u orbital de la rata tienen como
resultado diferentes déficits conductuales, que se manifiestan en una forma muy similar al
patron de deficiencias observado en monos Titi, con lesiones ya sea en la corteza orbital
(que como consecuencia se observa dificultad para realizar procedimientos de inversion)
como lateral (provocando un retraso para realizar cambios extradimensionales), tambien
se observa que las lesiones en la CPF medial pueden alterar la habilidad de cambiar
estrategias conductuales, o de enfocar la atencién a las caracteristicas relevantes de un

estimulo como el olor, tamafio o textura, mientras que las lesiones en la CPF orbital
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parecen alterar el aprendizaje invertido (inversion de la previa asociacion estimulo-
recompensa) (Brown, y Bowman, 2002). Brown y Bowman en un trabajo reciente
mostraron que la rata, al igual que los primates, es capaz de percibir y diferenciar
caracteristicas especificas del estimulo, para utilizar posteriormente esta informacion
permitiendo guiar conductas durante tareas complejas (Brown, Bowman, 2002). Se piensa
que la CPFm realiza funciones mas bien asociativas especificamente para la expresion de
secuencias conductuales bien organizadas, Utiles para conductas de supervivencia
caracteristicas de la especie (Kolb, y Wishaw, 1983%). Pero también en condiciones

artificiales experimentales, en pruebas que implican aprendizaje (Kolb, y Wishaw, 1983Db)

La Corteza Prefrontal orbital

La CPFo forma parte del sistema limbico y recibe aferencias con informacion
proveniente del sistema sensorial olfativo, desde el nlcleo mediodorsal del talamo, el
ndcleo olfatorio anterior, y la corteza olfatoria primaria o piriforme en la rata y en monos.
Resultados anatomicos indican que la CPF orbital es una de las Gltimas éareas de
procesamiento en la via sensorial del olfato. Se ha observado que lesiones que incluyen a la
corteza frontal orbital inducen déficits en la discriminacion olfatoria en ratas, perros, monos
y humanos, sin sufrir decremento en los umbrales de deteccion. Estos resultados sugieren
que la corteza orbital estd involucrada en el procesamiento de informacion sensorial
olfatoria de mas alto nivel. Ademas, se ha registrado; actividad neuronal especifica en la
corteza orbital del mono ante la estimulacion con determinados olores, estos datos pueden
ser interpretados de forma que puede considerarse a la CPF orbital como una corteza de
importancia primaria para el procesamiento olfativo (Oomura, y cols., 1983; Rolls, 1999).

La CPF orbital ha sido implicada no solo en el procesamiento sensorial olfatorio,
sino también en la expresion de conductas motivadas. Por ejemplo; se ha visto que la
actividad de neuronas cortico-orbitales en respuesta a estimulos visuales, gustativos y
olfatorios no esta relacionado con los niveles de saciedad en monos. En experimentos
realizados tanto en monos como en humanos, se observo que aquellos con lesiones

orbitofrontales fueron mas lentos que los controles para disminuir respuestas conductuales
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que no serian recompensadas. Ademas, las lesiones en la CPF orbital producen alteraciones
en la habilidad para identificar el valor recompensante del alimento, y resultan también en

cambios en la preferencia del alimento en monos (Rolls, 1999; Kolb, y cols. 2004).

Estudios anatomicos indican que existe cierta convergencia de aferencias
sensoriales, de tipo olfatorias, gustativas, viscerales, visuales y sométicas que proyectan
hacia la CPF orbital. Esto sugiere que la CPF orbital es indispensable para llevar a cabo el
procesamiento de integracion sensorial responsable para el reconocimiento de estimulos
recompensantes tales como la ingesta de alimento, y como consecuencia importante para la
generacion de conductas instintivas pero también de conductas motivadas. Estos estudios
sugieren que la CPF orbital es crucial para la expresion de conductas dirigidas a una meta,
coordinando de alguna forma patrones conductuales que conduciran a la realizaciéon de un
objetivo. Otros estudios conductuales han mostrado un papel crucial de la CPF orbital para
el procesamiento cognitivo olfatorio, estimulacion que proporciona sefiales sensoriales en
varios contextos motivacionales e instintivos no solo en conductas alimenticias, sino
también sexuales, maternales e incluso conductas neonatales, aparentemente no solo en
modelos animales, sino también en humanos. Los resultados arrojados por diversos
trabajos sugieren que la CPF orbital es importante para la coordinacién de numerosas
conductas motivadas, siendo el olfato en la rata, quizas el sentido mas importante para la
activacion de conductas motivadas. (Kolb, 1990, 1990b; Kolb, y cols., 2004; Rolls, 1999).

En resumen, muchas de las conductas sociales entre ellas la conducta sexual
requieren de una secuenciacion temporal y espacial bien organizada, de modo que ratas con
lesiones en la CPFm o en la CPFo presentan alteraciones en esta organizacion conductual.
Estas alteraciones en la conducta se han atribuido también a un efecto directo sobre el
procesamiento olfativo, llevado a cabo en parte por la CPFo. Conductas indispensables para
la especie como la defensa de las crias, el miedo, el apetito o las conductas reproductivas
dependen en gran medida de los estimulos olfatorios (Holson, 1986; Eichenbaum, y cols.,
1980). Ademas, componentes afectivos o emocionales de la conducta, pueden verse

alterados debido a que la CPFo parece recibir una gran cantidad de aferencias desde la
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amigdala al menos en la rata y el gato, pero también desde los sistemas dopaminérgicos
mesolimbicos (Krettek, y Price, 1977).

Conducta sexual de la rata macho

Conducta Precopulatoria:

La conducta sexual en la rata es precedida por un repertorio de conductas de cortejo
previas a la copula, gracias a esto el macho puede saber si la hembra se encuentra en un
estado adecuadamente receptivo para el inicio de la copula, y la hembra puede elegir
diversas caracteristicas hereditables entre diferentes machos, las conductas de cortejo
inician y mantienen el interés entre ambos, quienes al recibir estimulos o sefales
conductuales indicadores de un estado de disponibilidad sexual, permiten la expresion de

las conducta consumatoria reproductiva con éxito.

Las conductas proceptivas de la hembra son indispensables para el inicio de la
conducta sexual, esta secuencia de conductas inicia cuando la hembra presenta su region
anogenital hacia el macho, dando pequefios saltos rapidos y espasmdédicos con las patas
traseras rigidas e inclinadas, conducta mejor conocida como “darting”, a continuacion la
hembra dirige sus cuartos traseros hacia el macho, realizando rapidos movimientos con la
cabeza que provocan que las orejas vibren, esta serie de sefiales corporales en conjunto son

indispensables para el alertamiento sexual del macho (Larsson 1979).

La conducta de cortejo de la rata macho es de corta duracion, dura unos cuantos
segundos, y consiste en el acercamiento del macho hacia la hembra realizando exploracion
olfatoria y gustativa de la region anogenital de la hembra. EI macho frota su cuerpo contra
la hembra, ademéas de moverse por arriba y debajo de su torso. Ambos, tanto el macho
como la hembra emiten vocalizaciones ultrasénicas durante todo este despliegue

conductual, lo que probablemente implique algun nivel de comunicacion, o quizas tan solo
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aumenten el estado de alertamiento sexual (Dewsbury, 1979; Mclintosh, y cols., 1984;
Meisel, y Sachs, 1994).

Se ha reportado que en la rata macho con libre acceso a la hembra, las conductas
que preceden a la copula se mantienen debido a un estado fisiolégico que motiva al macho
a buscar interaccién sexual, por lo que las conductas de persecucion y de orientacion hacia
la hembra pueden ser consideradas también como indicadores del nivel de motivacion
sexual del macho (Pfaff, 1982; Horio, y cols., 1986; Shimura, y Shimokochi, 1990;
Shimura, y cols., 1994). La duracién de la conducta precopulatoria se puede medir a través
de la latencia de monta (tiempo transcurrido desde la introduccién de la hembra en la caja
de observacion en donde se encuentra previamente el macho, hasta que se observa la
primera monta) y la latencia de intromision (tiempo que tarda el macho en realizar la
primera intromision). Cuantificar estos y otros componentes de la secuencia de conductas
reproductivas puede proporcionar informacion muy Util acerca del estado motivacional en

el que se encuentra el macho.

Conducta de apareamiento

Cuando el macho logra ejecutar patrones motores que le permiten el contacto
genital con la hembra terminan las conductas de cortejo, como la mayoria de los mamiferos
el macho trepa sobre la grupa de la hembra, sujetando y palpando sus flancos traseros con
las patas delanteras, realizando a su vez rapidos movimientos pélvicos ritmicos alternantes
hacia atras y adelante, cuando esta conducta se realiza sin conseguirse la penetracion o
insercion peneana dentro de la apertura vaginal de la hembra, se considera que Unicamente
se realizo la conducta de monta, la cual finaliza con una desmonta lenta, en cambio si la
monta se realiza con el patron motor caracteristico antes mencionado, pero ocurre la
insercion peneana con exito se denomina conducta de intromision, esta se inicia de igual
forma que las montas pero la serie de movimientos pélvicos finaliza con un profundo
movimiento pélvico hacia adelante, aqui la desmonta ocurre bruscamente con un pequefio
salto hacia atrds seguido muchas veces de un breve lapso de acicalamiento genital (Meisel,

y Sachs, 1994). Se ha sugerido que los movimientos pélvicos iniciales, tienen como

21



objetivo encontrar el orificio vaginal para lograr una intromision, mientras que la breve
estimulacién sensitiva ocurrida durante ésta con una duracién de 200-400 mseg, €s
suficiente para provocar la eyaculacion (Meisel, y Sachs, 1994; Sachs, y cols., 1988).
Después de un numero variable de montas e intromisiones durante el transcurso de
cierto tiempo sucede la eyaculacion, después de una monta con insercion peneana
intravaginal y un movimiento pélvico aun mas profundo que el de las intromisiones, este
movimiento pélvico se mantiene de uno a dos segundos, en los cuales el macho eleva las
patas delanteras y flexiona repetidamente los cuartos traseros. En este caso, después del
brusco movimiento de desmonta el macho no da el pequefio salto hacia atras, si no que en
esta ocasion permanece en el mismo lugar e inicia una intensa conducta de lamido también
Ilamado acicalamiento genital (Meisel y Sachs, 1994), la conducta de acicalamiento ocurre
también después de montas e intromisiones, y no es exclusiva de la eyaculacion, aunque
después de presentarse ésta la conducta de acicalamiento es mas intensa y se mantiene

durante més tiempo (Sachs y cols., 1988).

Diversos parametros pueden identificarse y cuantificarse mediante la simple
observacion, algunos de estos parametros son, el nimero de montas NM (monta definida
como el patron de movimientos pélvicos sin ocurrir la insercion peneana), latencia de
monta LM (el tiempo que transcurre desde la entrada de la hembra a la jaula, hasta la
primera monta), nimero de intromisiones NI (numero de montas con insercion peneana o
penetracion vaginal), latencia de intromision LI (el tiempo que transcurre desde la entrada
de la hembra a la caja del macho hasta que ocurre el primer patron de intromisiones),
latencia de eyaculacion LE (tiempo que transcurre desde la primera intromision hasta la
eyaculacion), intervalo posteyaculatorio IP (periodo de tiempo de recuperacion, en el que el
macho permanece insensible a los estimulos sexuales de la hembra después de la
eyaculacion, se mantiene quieto y en reposo durante algunos minutos antes de comenzar
con una nueva secuencia de conductas copulatorias), latencia de monta posteyaculatoria
LMP (periodo de tiempo desde la eyaculacion hasta la primera monta de la siguiente serie

copulatoria), latencia de intromision posteyaculatoria LIP (tiempo que transcurre desde la
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eyaculacion hasta la primera itromision de una nueva serie copulatoria, se le llama también

intervalo posteyaculatorio).

A partir de la informacion obtenida con los parametros mencionados pueden
derivarse algunos otros; como el nimero de intromisiones por minuto, o el intervalo de
interintromision, que permiten hace una estimacion de la rapidez con que sucede una
intromision con respecto a otra durante una serie copulatoria, relacionandose el numero de
intromisiones observadas con el tiempo transcurrido para su realizacién, también se puede
calcular la proporcion de aciertos llamado hit-rate, que es la relacion que hay entre el
namero total de montas con o sin intromision durante una serie copulatoria, esto constituye
una estimacion de la eficiencia en la ejecucion de la conducta sexual. Se pueden analizar
también las montas en conjuntos llamados en ingles mounts-bouts, esto consiste en medir la
ocurrencia de conjuntos de montas y o intromisiones, separadas entre si por secuencias de
acicalamiento genital o movimientos de orientacion que terminan en el momento en que el
macho realiza otra secuencia conductual copulatoria, iniciando asi otro grupo de montas
(Sachs y Barfield, 1970).

La expresion de la conducta sexual es el resultado de ciertos patrones de activacion
cerebral, se ha propuesto que esta activacion posee un componente motor, un componente
genital externo y un componente genital interno.

El componente motor como su nombre lo indica, coordina la actividad motora de
los masculos que participan en la conducta de monta y en la ejecucion de los movimientos
pélvicos. ElI componente genital externo estd conformado por respuestas sensoriales,
vasculares y musculares para determinar la ereccién e insercion peneana. EI componente
genital interno consiste en la actividad secretora y contractil de los érganos involucrados
con la emision seminal o eyaculacion (Morali, y Beyer, 1992). Se ha observado que la
expresion de la conducta de intromision se encuentra asociada forzosamente con cambios
fisiolégicos en los Grganos genitales, como la ereccion peneana, que es generada por la
tumescencia del pene provocada por la saturacion con sangre de los cuerpos cavernosos y

esponjosos, y por la actividad de los musculos peneanos estriados y lisos. Estos cambios
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temporales tienen como objeto la insercidn del pene en la apertura vaginal de la hembra, los
procesos asociados con la eyaculacion son; el movimiento del semen desde los vasos
eferentes de las vesiculas seminales y de la glandula prostatica, para después acumularse
dentro de la uretra, expulsando a continuacién el liquido seminal a través del meato urinario
(Beyer, y cols., 1982; Sachs, 1982; Benson, 1988).

Estos dos patrones conductuales estdn implicitos cuando sucede el movimiento
pélvico final de la eyaculacion, despues se transporta el esperma y liquidos glandulares
almacenados antes en la uretra y son expelidos como boton seminal Ilamado también tapon
de semen. Suele suceder que aunque el macho realiza los patrones motores caracteristicos
de la intromision y la eyaculacion, no necesariamente ocurren los procesos o respuestas
genitales y viscerales ya referidos por lo que se utilizan los términos “patron de” o
“respuesta de 1 o E” cuando se hace referencia a la expresion de las conductas de
eyaculacion o intromision (Meisel y Sachs, 1994).

Se ha observado que el macho realiza diferentes conductas en forma paralela a la
copula; como el acicalamiento de diferentes partes del cuerpo, olfateo, aproximacién hacia
la hembra, escarbar y beber, ante la incapacidad en determinado momento de realizar
patrones motores copulatorios (Meisel y Sachs 1994).

También se ha propuesto que la conducta de acicalamiento genital que se presenta
después de las intromisiones, eyaculaciones y ocasionalmente después de las montas, forma
parte de las respuestas motoras componentes de la conducta copulatoria, se propone
también que la duracion con la que se expresa esta regulada por las concentraciones de
androgenos circulantes en el plasma sanguineo (Moore, 1986; Sachs, 1988; Sachs y col.,
1988).

Conducta Posteyaculatoria

Después de realizar la copula y del acicalamiento genital, el macho permanece
insensible a la estimulacion sexual y deja de mostrar interés por la hembra, a esto se le ha
Ilamado intervalo posteyaculatorio, este intervalo se divide en dos periodos, un periodo
refractario absoluto que se caracteriza por la inactividad motora y por el desinterés total

ante estimulos sexuales (Larsson, 1979). Aproximadamente, hasta 30 segundos después de
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la eyaculacion el macho permanece recostado dormitando aparentemente, incluso la
actividad EEG presenta ondas caracteristicas en el suefio (Kurtz, y Adler, 1973).

Esta aparente inactividad se acompafia de vocalizaciones ultrasonicas de 22-23
KHz, que pueden mantenerse hasta la mitad o hasta un 75% de la duracion total del
intervalo posteyaculatorio (Barfield, y Géyer, 1975). El segundo periodo se trata de un
periodo refractario relativo, en el que el macho muestra una recuperacién gradual después
del periodo refractario absoluto, durante este periodo se presentan conductas de
acicalamiento genital y corporal, asi como conducta exploratoria, el macho responde ya
ante estimulos sexuales sobre todo cuando se sustituye a la hembra por otra, también es
capaz de responder si se coloca otro macho en la camara de prueba o si se aplican
pequefias descargas eléctricas en las patas traseras lo que no sucede durante el primer
periodo refractario absoluto(Sachs, y Barfield, 1974, Pollack, y Sachs, 1975). El intervalo
posteyaculatorio finaliza cuando el macho reanuda la conducta sexual.

El registro del namero de eyaculaciones en un lapso de tiempo limitado o antes de
llegar a la saciedad sexual aporta un parametro llamado potencial copulatorio total, la
saciedad es evidente cuando después de 30 o 60 minutos el macho no inicia ninguna
secuencia motora copulatoria, antes de que esto ocurra cada intervalo posteyaculatorio
puede medirse por la latencia de monta posteyaculatoria y la latencia de intromision
posteyaculatoria. Ademas de estas mediciones de latencias temporales, el registro de la
frecuencia de las vocalizaciones ultrasonicas que el macho emite, permiten tener
informacién acerca de la recuperacion de la motivacién sexual que ocurre gradualmente

después del intervalo posteyaculatorio (Meisel, y Sachs, 1994).
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Aspectos motivacionales de la conducta sexual

Como sucede con otras conductas basicas para la supervivencia del organismo como
alimentarse y beber, la conducta de construccion de nido en el caso de las ratas madre, 0
incluso la conducta agresiva que expresan éstas ante un intruso, la conducta reproductiva
se expresa como un estado de excitacién que tiene la particularidad de provocar en el
animal patrones motores que tienen la finalidad de dirigirse a un objetivo especifico que
seria la hembra sexualmente receptiva. Cuando el objetivo es alcanzado y la actividad
consumatoria que en este caso es la eyaculacion finalmente sucede, se desencadena una
disminucion progresiva de la excitacion inicial, asi que esta conducta motivada solo sucede
durante un periodo de tiempo apropiado y con ciertas limitacidnes.

Las conductas motivadas parecen ser voluntarias y hasta cierto grado variables e
impredecibles y muchas de las estructuras cerebrales involucradas se encuentran en el
cerebro anterior o corteza prefrontal. Las conductas motivadas se inician ya sea por causa
de estimulos externos o internos, que desencadenan complejos patrones conductuales para
desplazarse hacia la meta y conseguirla, se ven involucrados procesos cognitivos
anticipatorios implicados también en el aprendizaje, memoria y planeacion de secuencias
motoras. Una descripcion general propone que la motivacion simplemente seria un estado
que impulsa al organismo con el fin de obtener metas primarias particulares (Swanson,
1988/1989).

Las conductas motivadas pueden dividirse en dos grandes clases: las relacionadas
directa y principalmente a la supervivencia del organismo como las conductas de
alimentacion, agresion y huida, y las conductas implicitas para la supervivencia de la
especie, como las conductas de crianza y el despliegue de conductas reproductivas.

La mayoria de las conductas motivadas pueden dividirse en una secuencia de tres
fases; una fase de iniciacion, una fase de procuracion y una fase consumatoria. La fase de
iniciacion puede ser activada por estimulos del exterior asi como por deficiencias
fisiologicas internas, puede pensarse en ella como el gatillo activador de la conducta. La

fase procuratoria consiste en un estado de excitacion generalizado asociado con la
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realizacion de patrones motores, que llevaran a la ejecucion de la conducta consumatoria,
durante esta fase se recurre constantemente a la memoria utilizando el aprendizaje
obtenido en experiencias pasadas, también son indispensables procesos viscerales
reguladores de la homeostasis y el procesamiento de informacion sensorial exteroceptiva.
Por ultimo, la fase consumatoria incluye la realizacion de respuestas motoras
preprogramadas, como el lamido, la masticacion o la deglucién durante la ingesta de
alimento, esto incluye retroalimentacion sensorial como el sentido del gusto y el olfato, o el
estado placentero durante la conducta sexual, asi como mecanismos de regulacion que
provocan la saciedad en el organismo finalizando la respuesta y condicionando la conducta
futura del animal para la realizacion en el futuro de las mismas secuencias conductuales
ante la repeticion de las condiciones externas e internas que se presenten.(Swanson,
1988/1989).

Se ha definido a la magnitud de excitacion sexual en relacion a un umbral, como
alertamiento o “arousal” sexual; la aproximacion del estado de alertamiento o excitacion a
un umbral ya sea para provocar el inicio de la copula, montas, intromisiones y la posterior
eyaculacion, depende del grado de excitacion intrinseca que posee cada animal como
reaccion a fuentes de estimulacion externas. La presencia de una hembra receptiva, la
estimulacion genital y propioceptiva, asi como factores ambientales como la hora del dia, el
tipo y cantidades de luz o incluso la manipulacion que el sujeto experimental pasa a manos
del experimentador, pueden o no facilitar la excitacion sexual y el patron conductual
resultante (Larsson, 1975,1979), ademas parecen influir estados endogenos del animal

como los niveles hormonales (Everitt, y Stacey, 1987).

Una serie de conductas denominadas apetitivas, que incluyen la orientacién del
macho hacia la hembra, posteriormente el olfateo y la investigacion anogenital, asi como la
persecucion y la monta suceden y conducen al animal a las conductas consumatorias de
intromision y eyaculacion (Kurtz, y Adler,1973).

A pesar de que las intromisiones son respuestas previas a la respuesta eyaculatoria.,

de acuerdo a la definicion de Bermant (Bermant, G., 1965) y que fue adoptada también por
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Kurtz y Adler (Kurtz, y Adler, 1973), se ha propuesto que la conducta de intromision es en
si misma una conducta consumatoria, pues lleva a la localizacion de la apertura vaginal de
la hembra antes de la insercidn peneana, por lo que se ha clasificado la ejecucion de estos
movimientos como una conducta apetitiva por si misma. Por otro lado el profundo
movimiento pélvico final, asi como el momento en que el macho se retira constituyen

definitivamente parte del componente consumatorio (Kurtz, y Adler, 1973).

Motivacion sexual en la rata

Aln cuando existen pardmetros conductuales que al analizarse pueden sugerir
procesos motivacionales, medir el grado de motivacion es dificil. Ademas se conoce muy
poco acerca de las estructuras neurales implicadas con la integracion de los estimulos
ambientales y los estimulos interoceptivos para provocar el estado de excitacion sexual que
impulsa al macho a realizar el repertorio de conductas copulatorias.

Sin embargo los aspectos motivacionales se han evaluado mediante la observacion y
analisis de actos motores como, el olfateo, el lamido anogenital, la orientacion del macho
hacia la hembra y las latencias de monta e intromision. Con el analisis de estos pardmetros
orientados hacia un fin es posible evaluar el grado de motivacion que presenta un animal.
Se han desarrollado diversos procedimientos experimentales para obtener parametros que
indiguen motivacién sexual; como paradigmas de reforzamiento sexual que implican que el
animal aprenda a accionar una palanca como medio para obtener acceso a una pareja,
también se han empleado metodologias en las que el macho debe atravesar una reja
electrificada en el suelo para llegar a la hembra o viceversa, o atravesar nadando un
recipiente lleno de agua, o deambular forzosamente por espacios abiertos estresantes, 0
recorrer laberintos con diferente grado de complejidad, todo esto con el mismo propdésito,
ejecutar las conductas consumatorias que eventualmente y a pesar de no estar concientes de
esto, llevaran a la especie a reproducirse, el afrontar y soportar todos estos estimulos
estresantes para llegar a la recompensa, es una pequefia contribucién a la variacion genética

de la especie.
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Entre otras herramientas, los laberintos han resultado muy Utiles para el estudio de
la conducta de la rata, especialmente las llamadas conductas motivadas, pues se ha
demostrado que al colocar a una rata macho en un ambiente nuevo, amplio e iluminado
como un laberinto, se induce un estado de estrés que después de un tiempo y varios
recorridos desaparece, es decir que el animal se adapta, familiarizandose con el ambiente
novedoso. Se ha observado también que el grado de motivacion puede influir en el
desempefio de la ejecucion de laberintos en forma de X o laberintos en formade T (Hull., y
cols., 1991; Bridges, y Zarrow, 1972).

Los parametros a medir en un laberinto en forma de T pueden ser, la latencia de
salida de una caja de inicio, el tiempo de recorrido y el tiempo de permanencia en los
brazos del laberinto (Stern, 1976). Los laberintos permiten al animal desplazarse y explorar
utilizando la informacion visual y espacial, puede usarse como indicador de funciones
cognitivas como la atencion, memoria, orientacion espacial y temporal, asi como
planeacion de secuencias motoras, en la toma de decisiones y en la secuenciacion
conductual, estas habilidades cognitivas se asocian con el funcionamiento de la corteza
prefrontal (Milner, 1965; Van Horn, y cols.; 1998).

Regulacion neural de la conducta sexual de la rata macho

Estructuras cerebrales implicadas en la motivacién sexual:

Durante la conducta reproductiva la neocorteza parece desempefiar un papel
importante en el mecanismo de alertamiento o excitacion sexual mas que en los patrones
motores de la copulacion (Beach, 1940, Beach, y cols., 1956; Larsson, 1962, 1964). En el
experimento de Larsson del 62 al lesionar la corteza prefrontal de ratas macho, ocho
animales de un grupo de veinte dejan de copular aun cuando su ejecucion motora parece
normal (Larsson, 1962).Sin embargo las lesiones en los l6bulos frontales, incluyendo el
area motora sensorial, provocan alteraciones de mayor magnitud en las conductas sexuales
en comparacion con los animales lesionados en las &reas occipital, temporal y parietal

(Larsson, 1964). Cuando se realiza una lobectomia (procedimiento que consiste en extirpar
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el bulbo olfatorio) a una rata macho, se deteriora la capacidad para iniciar conductas
copulatorias (Larsson, 1975; Edwards, y cols., 1990), asi como la capacidad para
mantenerla cuando se consigue iniciarla (Meisel, y cols, 1980). Los animales con esta clase
de lesiones presentan también una latencia de intromisién mas larga (Heimer, y Larsson,
1967; Cain, y Paxinos, 1974), ademés se observa falta de interaccion con posibles parejas
sexuales en estado receptivo, lo que podria deberse a una disminucion en los niveles de
motivacion sexual, debido a la ausencia del componente olfatorio (Edwards, y cols., 1990).

Se ha considerado también a la amigdala como una de las estructuras cerebrales
esenciales para la realizacion de procesos de integracion neuronal, que hacen posible
estados motivacionales reproductivos. En ratas macho la lesion de la amigdala en su region
corticomedial parece alterar la conducta sexual; disminuyendo la capacidad del macho para
alcanzar la eyaculacion, estos animales pueden realizar series desde 40 hasta 60
intromisiones antes de alcanzar la emision de liquido seminal, otros machos alcanzan la
eyaculacion solo hasta después de sustituir varias veces a la hembra y se observa que las
secuencias temporales se sus series copulatorias suelen ser mas lentas que en los controles
(Harris, y Sachs, 1975).

Esto sugiere que podria estar ocurrir cierta disminucion de la motivacién sexual
como consecuencia de este tipo de lesiones, interfiriendo posiblemente con los mecanismos
neurales involucrados para iniciar y mantener la conducta copulatoria y alcanzar la
eyaculacion. Se ha sugerido que especificamente la amigdala basolateral esta implicada en
procesos de asociacién ante pruebas que exigen, conductas que produciran con su
ejecucion, obtener una recompensa (Everitt, y cols., 1989).

Otra de las estructuras que han sido relacionadas con la ejecucion de la conducta sexual es
el septum lateral, se piensa que podria ejercer procesos facilitadores para el desempefio de
la conducta sexual masculina, pues su lesion en ratas macho sexualmente inexpertos
provoca la inactividad copulatoria (Kondo, y cols., 1990), en cambio en machos
sexualmente expertos, es decir después de pasar por un entrenamiento, la lesion parece no

alterar la ejecucion de la conducta sexual ( Heimer, y Larsson,1967).
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Evidencia experimental complementaria sugiere que el hipotadlamo y el area
preoptica medial (APOm) son estructuras cerebrales que también parecen ser
indispensables para la ejecucion de la conducta sexual en mamiferos machos, y forma
parte de las estructuras neurales implicadas en el mecanismo motivacional reproductivo
(Oomura, Y., 1983; Horio, y cols., 1986; Paredes, y cols., 1993; Meisel, y Sachs, 1994).

Lesiones en el APOm en distintas especies suprimen la conducta reproductiva del
macho, mientras que la administracion en esta estructura de ciertas hormonas esteroides
gonadales como la testosterona, el estradiol o la progesterona pueden reanudar la conducta
sexual en machos castrados previamente (Davidson., 1966; Davis, y Barfield, 1979; Baum,
y cols., 1982) Se ha probado ademas que la estimulacion eléctrica del APOm facilita la
eyaculacion en la rata macho (Malbury, 1971) o incluso puede provocar una expresion de la
conducta sexual exagerada, en la que un macho puede alcanzar de 12 hasta 17
eyaculaciones en 30 minutos con una latencia de eyaculacién muy corta, con un reducido

intervalo posteyaculatorio (Merari, y Ginton, 1975).

Edwards y Einhorn en 1986 utilizaron una prueba de preferencia, con el objeto de
estudiar el efecto de la castracion asi como de lesiones cerebrales en ratas, sobre la
motivacion sexual. Se observo que en los animales lesionados en el APOm, la castracion
puede suprimir la conducta reproductiva y el tratamiento con testosterona no es capaz de
reestablecerla, a diferencia de los machos castrados sin lesion cerebral (Edwards, y
Einhorn, 1986).
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Actividad Eléctrica Cerebral

El registro electroencefalografico también conocido como EEG es una herramienta
que permite capturar el voltaje generado por la actividad de grupos o campos neuronales,
ésta corriente eléctrica extracelular proviene de potenciales sinapticos despolarizantes e
hiperpolarizantes que ocurren en la membrana celular, cuya sumatoria genera dichos

potenciales de campo.

Se han caracterizado tres frecuencias o tipos principales de actividad eléctrica en la rata:

a) Una frecuencia de actividad rapida entre los 10 — 50Hz, pero de una amplitud de
voltaje bajo alrededor de 0.2-0.5 mV.

b) Un ritmo sinoidal que oscilla entre los 6- 10Hz con amplitudes altas de 1-2 mV, en
este rango se incluyen los llamados husos de suefio que van de los 10-16 Hz.

¢) Una frecuencia de ondas irregulares lentas de 2- 6 Hz con una amplitud alta
alrededor de 2 mV (Vanderwolf C.H., 1992)

El origen principal de las frecuencias de onda captadas por el EEG, son los potenciales
sinapticos que ocurren en dendritas y somas de células piramidales orientadas en forma
uniforme perpendicularmente a la superficie de la corteza, que poseen largas dendritas
apicales extendidas de forma radial por toda la superficie cortical.( Purpura, 1959; Bullock,
y Basar, 1988; Vanderwolf , 1992).

Se ha observado cierta correlacién entre la actividad de las frecuencias de onda lentas
con descargas ritmicas que ocurren en las neuronas que componen la neocorteza, se
aprecian pulsos de disparo ritmicos y breves asociados con potenciales de campo
superficiales (Purpura, 1959). Las frecuencias de onda lentas de 2-6 Hz se han asociado con
pulsos de descarga multineuronal de mayor duracion y se propone que la actividad
espontanea de la corteza generada por estas ondas lentas ritmicas en forma de huso, ocurre

como respuesta de potenciales provenientes de aferencias provenientes desde neuronas
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tdlamocorticales, mientras que la actividad de ondas lentas irregulares de los 2-6 Hz de alta
amplitud parece generarse de gorma enddgena en la neocorteza . Por otro lado, se ha
demostrado que la actividad rapida de bajo voltaje ocurre como respuesta a la activacion
proveniente de aferencias que proyectan desde estructuras cerebrales anteriores y desde el
tallo cerebral. (Vanderwolf, 1992).

En el afio de 1969 Vanderwolf encuentra una relacion entre la actividad del EEG
registrada en el hipocampo la expresion de conductas tanto voluntarias como automaticas
(Vanderwolf, 1969).Se ha mencionado que en la rata el ritmo hipocampico que oscila entre
los 3-7 Hz llamado theta, esta asociado con el procesamiento necesario para generar
conductas voluntarias como la locomocién , el correr, la conducta de nado, pararse en las
patas posteriores, escarbar, manipulacion de objetos con las patas anteriores, asi como
movimientos de la cabeza y cambios en la postura . Mientras que el ritmo hipocampico que
va de los 7-12Hz , conocido como theta Il, se relaciona con un estado de alertamiento o
atencion inmovil, conocido también como vigilia quieto (Kramis, y cols., 1975). Cierto
tipo de conductas que incluyen movimientos automaticos se han correlacionado con la
frecuencia de onda irregular lenta alrededor de los 2- 6 Hz con amplitud alta, estas
conductas, asi como la postura inmdvil durante el estado de alerta, el lamido, la masticacion
la emisién de vocalizaciones, el temblor, el rascado, movimientos pelvicos durante la

copula, la eyaculacion y la piloereccién entre muchas otras (Sainsbury, Montoya, C., 1984).

Se han llevado a cabo diversos estudios que parecen demostrar que, para la activacion
de la neocorteza es necesaria la contribucion de sistemas colinérgicos y serotoninérgicos
que parecen estar organizados de la misma forma que los sistemas activadores en el
hipocampo (Kramis, y cols., 1975; Vanderwolf, 1975; Sainsbury, y Montoya, 1984). Sin
embargo la actividad eléctrica de estas estructuras parece tener una relacion inversa, pues se
observa que mientras en la corteza se presenta un patron EEG desincronizado con actividad
rapida y amplitud baja, en el hipocampo se registran una actividad de ritmo lento con una
gran amplitud, conocida como actividad theta (Vanderwolf, 1969; Kurtz, y Adler, 1973;

Kramis, y cols., 1975). Debido a un efecto de conduccion, la actividad eléctrica del
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hipocampo puede ser registrada desde la neocorteza (Yamaguchi, y cols., 1967) pero
también desde el tegmento ventral del mesencefalo (Lemoal, y Cardo, 1975) y el diéncefalo
(Bland, y Vanderwolf, 1972).

En la actualidad, gracias al desarrollo del microchip es posible aplicar técnicas de
registro y andlisis del EEG, para obtener resultados en forma muy rapida y precisa. El
analisis de Fourier es una técnica que consiste en descomponer la sefial obtenida del
registro EEG en bandas de frecuencia limitadas, lo anterior ayuda a determinar la potencia
absoluta y relativa que en su conjunto componen dicha sefial bioeléctrica. El analisis de
componentes principales, es una técnica que permite determinar bandas de frecuencia
caracteristicas, y muestra cuales de estas se correlacionan funcionalmente, modificAndose o
covariando en forma conjunta como resultado del procesamiento que ocurre en el sistema
nervioso. A su vez, también es posible realizar un analisis de correlacion que consiste en
un indice matematico que realiza comparaciones entre dos o mas variables, por ejemplo; la
comparacion de la sefial EEG entre una estructura cerebral con otra, 0 entre uno Yy otro
hemisferio en una sola estructura. (Hernandez- Gonzélez, y Guevara-Perez, 2005; Guevara-
Perez, y cols., 1996, 2002, 2003; Navarro-Meza M., 2001).

Se han llevado a cabo estudios electroencefalograficos en donde la coherencia o la
semejanza de la sefial, entre diferentes areas cerebrales, indica el grado de activacion en
conjunto o cuanta “participacion integral” ocurre en las diferentes estructuras del sistema
nervioso central durante circunstancias espécificas. Como un ejemplo, se puede mencionar
un trabajo realizado en 1997 en el que se realizaba un registro simultaneo en la amigdala
basolateral, el subcubiculum ventral, nicleo accumbens, y area subpalida, encontrandose
que la coherencia sufria variaciones en relacion al tipo e intensidad de diferentes conductas

motivadas (Korzeniewska, y cols., 1997).
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Planteamiento del problema

Las conclusiones a las que se han llegado basadas en un buen ndmero de
investigaciones, hacen evidente la importancia de la corteza prefrontal en numerosos
aspectos del procesamiento cognitivo del sistema nervioso, tales como el aprendizaje, la
memoria o la atencion. Se ha encontrado también que la CPF juega un papel clave en
procesos motivacionales y emocionales que llevan a la expresion de diversas conductas
tipicas indispensables para la supervivencia del organismo a corto y a largo plazo para el
beneficio de la especie, de modo que la CPF participa basicamente organizando secuencias
motoras espaciotemporales muy especificas para la realizacion exitosa de dichas conductas
y a la vez procesando los estimulos sensoriales captados por los 6rganos de los sentidos, a

los que se asigna un valor o un significado cualitativo.

Diversos trabajos de investigacion anatomicos, de lesion, de imagenologia, de
estimulacion eléctrica y farmacoldgicos, ofrecen evidencia de que la CPF esta constituida
de diversas subregiones que parecen ser funcional y anatdbmicamente distintas entre si. Este
tipo de investigaciones proponen que la rata es un modelo adecuado para el estudio del
funcionamiento de la CPF, pues se ha observado que existe cierta correspondencia
funcional de las diferentes regiones prefrontales, tanto en humanos como en monos, sin
embargo en ratas ha sido un poco mas dificil demostrar la existencia de tan clara
especializacion subregional.

La conducta sexual es catalogada como una conducta motivada dependiente en gran
medida de los estimulos sobre todo olfatorios y somatosensoriales en la rata. Para que la
conducta reproductiva se lleve a cabo con éxito, es necesaria la presencia de los estimulos
sensoriales provenientes de la hembra, de tal forma que en respuesta a estos estimulos el
macho despliega una serie de respuestas de orientacion, bdsqueda, y acercamiento a la
hembra, conductas apetitivas indicadoras de la presencia de un estado de motivacion

sexual.
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Como se menciond con anterioridad, una de las técnicas utilizadas para cuantificar
el grado de motivacion sexual es el recorrido de laberintos. Para la rata, experimentar
ambientes novedosos Yy abiertos parece provocar cierto grado de ansiedad, y la mayor o
menor disposicion para adentrarse a estos laberintos con una meta fija constituye un
indicador de motivacion.

Por otro lado, al adentrarse al laberinto, la rata realiza procesamientos cerebrales de
tipo espacial y temporal, con la informacién proveniente de las diferentes modalidades
sensoriales, ademas de generarse un estado de alertamiento y busqueda de la meta
caracteristico de las conductas motivadas, los aspectos antes descritos se han relacionado
experimentalmente con el funcionamiento de la CPF intacta.

Dada la propuesta de que también la CPF de la rata presenta especializacion
subregional y tomando en cuenta que existen pocos estudios en los cuales se aclare la
participacion de la CPFm y CPFo en diferentes procesos involucrados en la manifestacion
de la conducta sexual (tales como la motivacion), el objetivo de este estudio es investigar
si la funcionalidad EEG de estas areas prefrontales presentan en relacion a la resolucion de
un laberinto T en ratas macho sexualmente expertas, en dos condiciones, motivadas o no

motivadas sexualmente.
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Objetivo general

Determinar si la CPFm y la CPFo presentan un patron EEG similar o diferente
durante la resolucion de un laberinto T en ratas macho, durante un estado sexualmente

motivado, y no motivado.

Objetivos especificos

1.-Caracterizar la actividad EEG de la CPFm y de la CPFo de la rata macho durante el
estado basal de vigilia quieto y durante su ejecucion en el laberinto T, en un estado no

motivado.

2.- Caracterizar la actividad EEG de la CPFm y de la CPFo durante el estado de vigilia-

quieto y durante su ejecucion en el laberinto T en un estado motivado.

3.- Determinar la interaccion funcional caracteristica de la CPFm y de la CPFo ante la

resolucion de un laberinto T en estado motivado y no motivado.

Hipotesis

Hipdtesis alternativa:

La funcionalidad de la CPFm y CPFo en la rata macho presentara cambios
caracteristicos en relacion a la ejecucion de una tarea sexualmente motivada o no motivada

en ratas macho.
Hipatesis nula:

La funcionalidad de la CPFm y CPFo en la rata macho no variara en relacion a la

ejecucidn de una tarea sexualmente motivada o no motivada en ratas macho.
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Material y métodos

Animales

Se utilizaron 32 ratas macho sexualmente expertos de la cepa Wistar adultos de 80-
90 dias de edad con un peso entre los 250 a 300 gr, los cuales durante un entrenamiento
previo, al menos pasaron por 3 interacciones sexuales con eyaculacion. Se mantuvieron en
el bioterio desde el nacimiento, bajo un ciclo invertido de luz-oscuridad, que consiste en 12
horas de luz continuas seguidas de 12 horas de oscuridad, a una temperaturade 24 + 2°C
con agua y comida sin limitacion, habitando cajas de acrilico transparente con una cama de

aserrin en el piso.

Implantacion de electrodos

Las ratas macho fueron divididas en 2 grupos con 16 sujetos cada uno, el primer
grupo estuvo formado por los animales implantados bilateralmente en la CPFm vy el
segundo los implantados en la CPFo, también de forma bilateral. Para el implante las ratas
fueron anestesiadas con pentobarbital sédico con una dosis de 35mg/Kg y se implantaron
con electrodos monopolares tanto en la CPFm derecha como en la izquierda en las
coordenadas especificas (3.2 mm anterior a bregma, 2.6mm lateral a la linea media y 2.8
mm por debajo de la duramadre, con la barra incisidora colocada en 3.3 mm) o en la CPFo
izquierda y derecha (3.2mm anterior a bregma , 2.6mm lateral a la linea media y 5.8 mm
por debajo de la duramadre) segun el grupo al que pertenezcan. Para la correcta colocacion
de los electrodos se siguieron las coordenadas estereotaxicas de cada estructura utilizando
el atlas de Paxinos y Watson (Paxinos, y Watson, 1997) como referencia.

Los electrodos se elaboraron con un alambre de acero inoxidable de 200 micras de
diametro, barnizado en toda su extension excepto en la punta, donde quedd descubierta la
superficie de su seccion transversal. Se colocaron ademas 2 tornillos de acero inoxidable,
uno en la parte anterior y otro en la parte posterior del craneo los cuales fueron empleados
como electrodos de referencia y de tierra respectivamente. Las salidas de los electrodos se

soldaron a un conector miniatura, el cual se fijo al craneo con acrilico dental.

38



Para corroborar que el implante no alter6 la conducta sexual y que ésta se presento
normalmente; los machos fueron colocados con una hembra receptiva para ejecutar la
conducta sexual, dicha prueba se realizd después de un periodo de recuperacion

postquirurgico de al menos 6 dias.

Recorrido de adaptacion al laberinto

Una semana después del implante se conecto el cable de registro del poligrafo al
casquete de implante del macho y se le coloc6 durante 15 minutos en un laberinto en forma
de T, con el objetivo de familiarizarlo con las condiciones de peso extra sobre su cabeza,
asi como para su adaptacion y reconocimiento en el nuevo lugar. En la mayoria de los casos
los animales realizaron recorridos exploratorios, disminuyendo poco a poco el estrés
inducido por el lugar novedoso y desconocido. Los brazos del laberinto miden 1m de largo
x 10.5 cm de ancho; y en la parte posterior 52 cm de largo x 10.5 cm de ancho. (Fig. 2). Al
final de cada brazo se colocaron la cajas que cuentan con una division de malla metalica,
que permite al macho ver, oler y escuchar a las hembras, pero impiden el libre acceso hacia

ellas.

21cm 21 cm
100 cm
21 cm 21 cm
10.5cm ]

Caja en donde se coloco Caja en donde se coloco
aleatoriamente alguna de aleatoriamente alguna de
las 2 hembras. las 2 hembras.
(receptiva o no receptiva) 52 cm (receptiva o no receptiva)

Las cajas cuentan con una

division de malla que

permite al macho ver, oler y ) o
Caja de inicio; en donde

escuchar a las hembras, 5 o se coloco al macho durante
evitando el libre paso hacia el registro basal vigilia-quieto.

el interior de la caja.
21cm

Fig. 2.- Laberinto en T utilizado en los registros.
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Recorrido en el laberinto T, con registro EEG del macho no motivado.

El primer registro se realizo entre las 15 y las 18hr de la fase de oscuridad del ciclo
invertido, dentro de un cuarto de registro sonoamortiguado, semioscuro a temperatura
ambiente, donde los animales permanecian por lo menos una hora antes del registro para su
adaptacion. A continuacion se hizo una prueba de recorrido del laberinto, esta vez
registrando la actividad eléctrica cerebral o EEG; para lo que la rata fue conectada al
poligrafo previamente, ya conectado el animal permanecio en la caja de inicio durante 5
minutos, durante este lapso de tiempo se capturaron al menos 30 segmentos de sefial
electroencefalogréfica de 2 seg. de duracion cada uno, durante el estado de vigilia-quieto
que se considero como el registro basal.

Después de capturar 30 segmentos de sefial se abrié la compuerta liberando al
animal de la caja de inicio, permitiéndole el acceso al laberinto. Durante el recorrido y
permanencia en cualquiera de los dos extremos de los brazos con sus respectivas cajas, se
registro la actividad eléctrica cerebral hasta conseguir otros 30 segmentos también de 2

segundos de duracion., este registro fue considerado como “no motivado sexualmente”.

Recorrido de laberinto con registro EEG del macho en un estado motivado.

El segundo registro EEG también se realizd entre las 15 y 18hr de la fase de
oscuridad del ciclo invertido, con las mismas condiciones ambientales presentes durante el
recorrido de adaptacion y el primer registro, a excepcion de una diferencia importante que
consistié en permitir al macho ejecutar conducta sexual con un a hembra receptiva hasta
conseguir una intromision, después de la cual fue retirada inmediatamente la hembra. Esto
con la finalidad de provocar un estado de alertamiento sexual en el macho previamente a
su colocacion en la caja de inicio del laberinto.

Ya en el laberinto se colocd una hembra receptiva y una hembra no receptiva en
forma contrabalanceada y aleatoria, una en cada brazo, el izquierdo y el derecho. Durante

el registro, la rata macho fue conectada al poligrafo como se hizo anteriormente, y
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permanecio en la caja de inicio durante 5 minutos, de igual forma. Durante este tiempo se
capturaron 30 segmentos del EEG de 2 segundos de duracion cada uno durante el estado
basal.

Después de capturar los 30 segmentos de actividad basal, se abrid la compuerta
permitiendo el acceso del animal al laberinto. Se registraron otros 30 segmentos de EEG
durante el recorrido y otros 30 durante la permanencia en el extremo de cualquiera de los

brazos, la rata macho nunca tuvo libre acceso a las ratas hembra.

Para determinar el grado de motivacién del macho y la intensidad de esta
motivacion en cada prueba, durante ambos registros motivado y no motivado, se hicieron

mediciones de los siguientes parametros conductuales:

1) la latencia para adentrarse al laberinto (tiempo en segundos que transcurre desde que la
puerta de la caja de inicio es abierta hasta que la rata macho entra con sus cuatro patas
dentro del pasillo principal).

2) Tiempo tardo en llegar al punto de interseccion de los 2 brazos (Tiempo en segundos).

3) Brazo seleccionado por el macho para dirigirse por primera vez, desde la interseccion de
los brazos, lado izquierdo o derecho.

4) Tiempo en segundos que permanecié el macho en cada extremo de los brazos

explorando fuera de la caja que contenia a la hembra receptiva o a la no receptiva.

Los registros EEG fueron video-grabados con la finalidad de realizar las mediciones
conductuales en forma déptima mediante un analisis cuidadoso. Ademas, en cada ocasion
gue el macho fue introducido en el laberinto T, el laberinto se giro 90° con el objetivo de

eliminar referencias visuales.
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Registro Electroencefalografico

Se registrd la actividad EEG tanto de la CPFm como CPFo, cuando los animales
realizaban el recorrido por el laberinto durante las diferentes condiciones experimentales,
los cables de los electrodos provenientes del conector implantado se conectaron a los
amplificadores de voltaje de un poligrafo Grass modelo 7B (con un rango de frecuencia de
3 hasta 30Hz) cuyas salidas fueron conectadas a un convertidor analdgico-digital modelo
PCL-812 (Advantech Co.), que oper6 como interfase a una microcomputadora. La sefial
EEG fue grabada a una frecuencia de muestreo de 256Hz, y se calibro con un pulso de 50
pV emitido por preamplificadores del poligrafo, estos fueron enviados a la computadora
como referencia para convertir la sefial analégica en uV a informacién digital. Se conecto
un tablero controlador con ocho botones interruptores a la linea de entrada digital del
convertidor analdgico digital para capturar especificamente sefiales EEG correspondientes a
cada una de las 4 diferentes conductas, vigilia quieto, caminando por el pasillo, o
explorando en uno u otro extremo del laberinto. El dispositivo capturaba segmentos con
una duracion de 2 segundos cada vez que un botdn fue presionado. Las grabaciones de
sefiales EEG provenientes de la CPFm y la CPFo fueron capturadas con una relacion
temporal precisa con la ejecucion de las conductas de interés, con la ayuda de programas de
computadora especificos. Fueron capturados Segmentos de 2 segundos de EEG durante
cada conducta y se almacenaron independientemente en archivos para un analisis cuidadoso

posterior.

Analisis EEG

Para el anélisis de la sefial bioeléctrica se incluyeron al menos 30 segmentos de
actividad EEG con una duracién de 2 segundos cada uno, que se obtuvieron de cada sujeto
durante las diferentes situaciones conductuales. A continuacion se calculo la potencia total
entre los 4 y 21 Hz para obtener la potencia absoluta (PA) y la potencia relativa (PR) de
cada Hz utilizando un programa de computadora denominado Potencor (Guevara, 2003)
que aplica la Transformada Réapida de Fourier (TRF) como herramienta. Los valores

obtenidos son parametros de medicién que se complementan entre si: la PA es una
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estimacion de la magnitud de los componentes de la sefial, se ha definido como la
amplitud al cuadrado del &rea bajo la curva de las ondas que constituyen cada banda de
frecuencia, en tanto que la PR es la proporcién con que contribuye cada banda en la
conformacién del espectro total de potencia de la sefial EEG.

Para llevar a cabo este analisis se eliminaron todos aquellos segmentos EEG que
contenian artefactos, provocados ya sea por ruido inducido por la corriente eléctrica o por
el movimiento del cable

Posteriormente se aplic un analisis de componentes principales para determinar
cuales frecuencias covariaron juntas, usando la PA de cada Hz como variable (Unicamente
durante la condicion basal vigilia-quieto). Este método nos permitié determinar las bandas
en que se divide el EEG de la CPF. Después de determinar los componentes principales de
la sefial, se aplicé nuevamente la TRF para obtener los valores de PA y PR de cada banda

individualmente. .

Analisis histoldgico

Al finalizar los registros, los animales recibieron una sobredosis de pentobarbital y
fueron perfundidos intracardialmente con el objetivo de fijar el cerebro, que después fue
extraido del créneo y fijado en parafina para realizar cortes coronales con un microtomo.
Para llevar a cabo la perfusion, el sistema circulatorio de los animales fue lavado por
infusion intracardiaca de solucién salina isotopica al 0.9%, después se administré una
solucion de buffer de parafolmaldehido al 5.0% para fijar el cerebro, el cual fue extraidoy
almacenado en la solucion fijadora al menos durante dos semanas. Después de este proceso
de fijacion, se hicieron cortes coronales de 50 micras con un microtomo, los cuales fueron
tefiidos con violeta de cresilo, estos cortes fueron colocados en portaobjetos de cristal y
fueron observados con un microscopio stereo-Optico para su observacion. Cuando se
observaron estos cortes al microscopio pudieron verse diferencias entre la densidad de las
fibras de la sustancia gris y la sustancia blanca por lo que fue posible observar cierto

contraste entre estructuras cerebrales, esto permitié una identificaciéon lo suficientemente
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aproximada de las estructuras cerebrales, asi como de un rastro o brecha a través de

porciones del tejido nervioso dejado por la trayectoria del electrodo.

Se realizo la verificacion histologica de un total de 32 ratas macho de la cepa Wistar
implantados correctamente, y se descartaron del andlisis todos aquellos animales que
perdieron el implante o que al verificarse la ubicacion de las puntas de los electrodos no se
encontraron correctamente localizadas en las coordenadas respectivas a la CPFm y a la
CPFo.

En la CPF medial, los electrodos estuvieron localizados alrededor de 3.2 mm
anterior a bregma, 2.6 mm lateral a la linea media y a 2.8 mm por debajo de la duramadre.
En la CPForbital la punta de los electrodos se ubic6 aproximadamente a 3.2mm  anterior a
bregma, 2.6mm lateral a la linea media y 5.8 mm por debajo de la duramadre (Paxinos,
Watson, 1997). Cabe mencionar que los animales después del implante, no mostraron
alteraciones en la ejecucion de la conducta sexual o en alguna otra, es decir que antes y
después de la cirugia estereotaxica, los animales realizaron las secuencias conductuales

propias de la cépula con un estado de motivacion sexual normal.
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En las figuras se ejemplifica con fotografias los cortes histologicos en donde pueden
observarse las puntas de los electrodos tanto en la CPFmedial como en la CPForbital
respectivamente, junto con una imagen equivalente en su posicion anatomica del atlas de

Paxinos y Watson.

(A)

(B)

Figura 3: A la izquierda se muestran fotos de cortes coronales del cerebro de una rata en los que se muestra la
trayectoria y localizacién de la punta de los electrodos que fueron implantados en la CPFm (A) y  enla
CPFo (B). A la derecha se observan los esquemas del atlas de Paxinos y Watson (1997) con los que se puede

hacer una comparacion entre el esquema y la ubicacidn exacta de la punta de los electrodos en los cortes

correspondientes.
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RESULTADOS

RESULTADOS CONDUCTUALES

Anadlisis conductual

Durante los registros un factor importante que se tomo en cuenta, fueron las
mediciones que se hicieron del tiempo que duraban las conductas exploratorias realizadas
por los animales dentro del laberinto, gracias a estas mediciones se puede deducir si existe
un efecto sobre el estado motivado del animal, ya sea porque la rata macho se apresuro por
llegar al estimulo reforzador que en este caso se trataba de la hembra receptiva, 0 porque se
mantenia durante mas tiempo cerca de ella mostrando un claro interés.

Durante estas pruebas, tan pronto como los animales se percataron de la apertura de
la compuerta en la caja de inicio, salian de ésta a recorrer el pasillo principal, hasta llegar a
la encrucijada del laberinto, ahi se les presentaba la posibilidad de elegir entre ir hacia la
caja colocada del lado izquierdo o del lado derecho. Después de tomar una decision, los
animales exploraban el exterior de la caja elegida, cambiando su posicion en forma
constante mientras duraron los registros, ya sea volviendo a la caja de inicio, o eligiendo
explorar la caja del lado contrario.

Tanto en el primer registro EEG no motivado en el que no se encontraban hembras
presentes, como en el registro motivado en el que se encontraba una hembra receptiva y una
no receptiva cada una en una caja respectivamente, los sujetos tenian la posibilidad de
explorar el laberinto libremente. EIl primer pardmetro que se considero, fue la latencia de
salida o el tiempo en segundos que tardaba el animal en salir de la caja de inicio. Como se
menciond esta latencia se ha considerado como un indicador de una mayor o menor
motivacién para llegar a la fuente de los estimulos sexualmente atractivos en el caso de
presentarse estos.

El segundo parametro que se midio, fue el tiempo que tardaba la rata macho en
recorrer el pasillo central del laberinto T hasta llegar al final, ahi se encontraba con una
disyuntiva entre el pasillo izquierdo o derecho. Esté pardmetro como el primero constituyen

indicadores de la motivacion manifestada por el macho. A continuacion se presentan
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tablas con los valores expresados en segundos, de la latencia de salida de la caja de inicio y
del tiempo para recorrer el pasillo principal del laberinto comparando los promedios entre

los 2 grupos.

CPFo CPFm

Motivado No Motivado Motivado No Motivado

Latencia de 3.67” + 520* | 5.28” + .619 2.47” + .356* 4.73” + 489

salida.

Recorrido de 5.34” + .486** | 8.07”+ .768 5.47” + 910** | 9.54” + 1381

pasillo.

Tablal. Media = ES de la latencia de salida (seg.) y del recorrido del pasillo principal (seg) que mostraron
las ratas macho implantadas en la CPFo y CPFm durante su ejecucion en un laberinto T ya sea en un estado
sexualmente motivado o no motivado. * p < .05 significativamente menor que latencia de salida en registro
no motivado. ** p < .05 significativamente menor que tiempo de recorrido de pasillo durante registro no

motivado.

Durante estas etapas iniciales del registro se observd una menor latencia de salida
de la caja de inicio, asi como un tiempo menor para recorrer el pasillo durante el registro
motivado, comparando las mismas conductas con el registro no motivado, esto debido
posiblemente a estimulos olfatorios y auditivos provenientes de la hembra, que son
detectados por el macho, coadyuvando a la motivacion inicial que presentaba el sujeto antes
de introducirlo al laberinto, por haber experimentado una intromision con una hembra

receptiva, generandose dicho estado motivado.
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El tercer pardmetro de interés fue el tiempo en segundos que el sujeto permanecio

olfateando y explorando en el exterior de la caja elegida ya fuese del lado izquierdo o

derecho durante el registro no motivado y el registro motivado, indicando un mayor o

menor interés por el contenido de una caja o la otra.

Tablas representando los valores en segundos, del tiempo de permanencia frente a

una u otra caja, tanto durante el registro motivado como durante el no motivado,

comparandose también los promedios entre los 2 grupos.

CPFo

CPFm

Permanencia
con @
receptiva

220.8” + 31.347*

204” + 17.022*

Permanencia
con @ No

receptiva

148.5” + 13.541

145.5” + 15.948

Brazo

izquierdo

95.5” + 10.093

86.1” + 9.894

Brazo

derecho

88” + 13.574

84.5” + 11.607

Tabla 2. Media + ES de la permanencia (seg.) con hembra receptiva, con hembra no receptiva, en el

extremo del brazo izquierdo o en el extremo del brazo derecho. * p < .05 Significativamente mayor que

permanencia con la hembra no receptiva.

48



Los animales sexualmente motivados permanecieron durante méas tiempo cerca de la
hembra receptiva que de la hembra no receptiva durante el registro motivado, y una
tendencia también significativa para mantenerse cerca de cualquiera de las hembras
independientemente de su estado reproductivo en comparacion al registro cuando ambas
cajas se encontraban vacias. La permanencia en los brazos derecho e izquierdo fue similar

cuando no se encontraban hembras en el registro no motivado sexualmente

Cuando se considerd el numero de visitas durante los registros motivado y no
motivado se observaron patrones muy similares, se encontrd6 que el macho muestra una
clara tendencia a realizar un mayor nimero de visitas a la hembra receptiva que a la hembra
no receptiva durante el registro motivado a pesar de no ser estadisticamente significativo.

Ademas, en general el numero de visitas a cualquiera de las hembras receptiva o no
receptiva durante el registro motivado fue significativamente mayor en comparacion con el
numero de visitas que el animal lleva a cabo a las cajas vacias durante el registro no

motivado.
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RESULTADOS ELECTROFISIOLOGICOS

Bandas de frecuencia delimitadas por analisis de componentes principales

El andlisis de los componentes principales aplicados a la actividad eléctrica durante
el estado basal o vigilia quieto, en el que el animal se encuentra despierto y alerta pero sin
mostrar sefiales de actividad exploratoria ni olfatoria, dio origen a tres factores
independientes llamados también eigenvectores que explicaron el (57.75 %) de la varianza
total. La rotacion “varimax” de los tres componentes mostr6 que las bandas de frecuencia
de 1Hz fueron agrupadas formando tres bandas similares a las bandas de frecuencia que han

sido determinadas con anterioridad en la rata.

El primer componente se conformé de las frecuencias mas rapidas desde los 12 a
los 21 Hz constituyendodo el 38.67% de la varianza total, el segundo componente se
conformo por frecuencias de los 8 all Hz, un 12.03% de la varianza total y el tercero fué

constituido por las frecuencias de los 6 a 7 Hz, explicando un 7.04 % de la varianza total

Resultados de Potencia Relativa

Analisis de varianza de medidas repetidas
Entre paréntesis se expresan los valores de comparacion de la prueba t, valores de
significancia (p), y numero de sujetos (n) durante el estado de vigilia quieto, asi como

durante el recorrido del pasillo principal del laberinto en formade T .

Corteza Prefrontal medial

En la CPF medial izquierda la PR de la banda de 6 a 7 Hz presentd un incremento
durante el recorrido del pasillo principal durante el registro motivado con respecto al
registro no motivado (t = 3.6, p < .002, n = 16), en la banda de 8 all Hz ocurrié una
disminucion de la PR cuando el animal recorria el pasillo durante el registro motivado en

relacion al registro no motivado (t = -4.4, p < .0005, n = 16), en esta misma banda se

50



observo una disminucion de la PR mientras el animal se encontraba en el estado de vigilia
quieto durante el registro motivado en relacion al registro no motivado (t = -2.5, p < .02, n
= 16). En la banda de frecuencias rapidas no se encontraron diferencias.

Con respecto a la CPF medial derecha se observé también un incremento de la PR
de la banda de 6 a 7 Hz durante el recorrido de pasillo en el registro motivado con respecto
al registro no motivado (t = 4.6, p <.00034, n = 16) este incremento acompafiado de nuevo
de una disminucion en la banda de 8 a 11 Hz cuando se presento el estado de vigilia quieto
durante el registro motivado en relacion al registro no motivado (t = -2.15, p < .04, n = 16),
también se observd, aunque esta vez tan solo como un tendencia sin llegar a ser
significativa, una disminucion de la PR durante el recorrido de pasillo en el registro

motivado, con respecto al recorrido de pasillo durante el registro no motivado en la banda

de 8-11 Hz
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Fig.4d Media = ES de la PR (%) de las diferentes bandas de frecuencia en la CPFm izquierda (A) y derecha
(B) en relacion a las diferentes situaciones conductuales. * p < .05.- Significativamente mayor que recorrido
de pasillo no motivado. A p < .05.- Significativamente menor que durante el registro no motivado. # p < .05
Significativamente menor que durante el recorrido de pasillo no motivado.
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Durante la permanencia cerca de la hembra receptiva tanto en la cPFm izquierda
como derecha se observd una tendencia no significativa estadisticamente, a ocurrir un
aumento de la PR en la banda de 6-7 Hz durante la permanencia con la hembra receptiva
en comparacion con la PR obtenida cuando el animal permanecia con la hembra no
receptiva. En la banda de 8 a 11 Hz se observd una tendencia contraria a la anterior, es
decir una disminucion de la PR cuando el animal se encontraba con la hembra receptiva en

relacién a lo ocurrido mientras permanecié con la hembra no receptiva.
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Fig.5 Media = ES de la PR (%) de las diferentes bandas de frecuencia en la CPFm izquierda (A) y derecha
(B) enrelacion a las diferentes situaciones conductuales.
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Resultados de correlacion

En la correlacion interhemisférica (r), (CPFm izquierda vs derecha) el andlisis de
la varianza identifico las principales diferencias significativas entre las diferentes
conductas.

Se aprecié un aumento significativo en el indice de correlacion durante el recorrido
del pasillo principal durante el registro motivado, en comparacion al registro no motivado
tanto en la banda mas lenta (6 a 7 Hz), (t = 2.951, p < .009, n = 16) como en la banda

rapida que va de los 12 a los 21 Hz.

Interhemisférica CPFm

E Motiv. Via. Quieto
0.9 [ No Motiv Vig. Quieto
Motiv. Rec. Pasillo

0.8 B No Motivado Rec. Pasillo
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0.3
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0.1 1

N EE
A Y-

@
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8-11 12-21 Hz

Fig. 6 Media = ES del indice de correlacion interhemisférica (r) de las diferentes bandas de frecuencia en
relacion a las diferentes situaciones conductuales. * p < .05.- Significativamente mayor que recorrido de

pasillo no motivado

53



Se observaron diferencias significativas en la correlacion interhemisférica en la

banda lenta (6-7Hz), el indice de correlacién aumentd cuando el animal permanecia cerca

de la hembra receptiva con relacion la hembra no receptiva.
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Fig. 7 Media £ ES del indice de correlacion interhemisférica (r) de las diferentes bandas de frecuencia en

relacion a las diferentes situaciones conductuales. * p < .05.- Significativamente mayor que permanencia con

hembra no receptiva
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Corteza Prefrontal orbital

En la CPF orbital izquierda la PR de la banda de 6 a 7 Hz presenté un incremento
significativo durante el recorrido de pasillo en el registro motivado con respecto al registro
no motivado (t = 2.939, p < .01, n = 16), en la banda de 8 all Hz ocurrié una disminucién
de la PR cuando el animal recorria el pasillo durante el registro motivado en relacién a
cuando lo recorrié durante el registro no motivado (t = -2.898, p < .01, n = 16). La banda

de frecuencias rapidas no mostro diferencias.

En el hemisferio derecho encontramos el mismo patrén, un aumento de la PR de la
banda lenta (6-7 Hz ) durante el recorrido de pasillo en el registro motivado en relacion al
registro no motivado (t = 2.506, p < .02, n = 16), y una disminucion de la banda de 8-11

Hz (t = -2.636, p < .01, n = 16) durante la condicion motivada en relacion al registro no

motivado.
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Fig. 8 Media £ ES de la PR (%) de las diferentes bandas de frecuencia en la CPFo izquierda (A) y derecha
(B) en relacion a las diferentes situaciones conductuales. * p < .05.- Significativamente mayor que recorrido
de pasillo no motivado. A p < .05.- Significativamente menor que durante el registro no motivado. # p < .05
Significativamente menor que durante el recorrido de pasillo no motivado.
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Durante la permanencia con la hembra receptiva durante los registros motivados,

no se observan diferencias significativas y la tendencia en el cambio de la potencia

observada en la CPFm se ven mucho mas atenuadas.
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Fig. 9 Media £ ES de la PR (%) de las diferentes bandas de frecuencia en la CPFo izquierda (A) y derecha
(B) enrelacion a las diferentes situaciones conductuales.
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Resultados de correlacion CPF orbital

En la correlacion interhemisférica, no se identificaron diferencias significativas
entre las conductas, a excepcion de un aumento significativo en el indice de correlacion de
la banda de frecuencia lenta (6-7 Hz) durante el recorrido de pasillo en el registro motivado
respecto al registro no motivado, (t = 2.668, p <.01, n = 16).

Interhemisférica CPFo
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Fig. 10 Media £ ES del indice de correlacion interhemisférica (r) de las diferentes bandas de frecuencia en
relacion a las diferentes situaciones conductuales. * p < .05.- Significativamente mayor que recorrido de

pasillo no motivado
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Durante la permanencia con la hembra receptiva 0 no receptiva no se observd
ninguna diferencia significativa en cuanto al aumento o disminucion de la correlacion
interhemisférica de la CPF orbital.
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Fig. 11 Media % ES del indice de correlacion interhemisférica (r) de las diferentes bandas de frecuencia en

relacién a las diferentes situaciones conductuales.
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Discusion

Los resultados del presente estudio muestran que la funcionalidad
electroencefalografica, asi como la correlacion entre la corteza prefrontal medial y la
corteza prefrontal orbital presentaron una diferente funcionalidad durante la resolucion de
una prueba de motivacion sexual en la rata macho.

Diferentes trabajos anatomicos, de lesion, de estimulacion, farmacolégicos y de
imagenologia (Preuss, 1995; Uylings, y Van Eden, 1990; Leonard, 1969; Divac, y cols.
1971, 1975; Kolb, 1990b) han dado evidencia de que la CPF esta constituida de varias
subregiones que igualmente, son funcionalmente distintas. Esta diferenciacion funcional ha
sido reportada tanto en animales (monos, gatos) como en humanos. Birrel y Brown (2000)
han dado evidencias de la especializacion funcional que, al igual que en monos y hombres,
existe en la corteza prefrontal de ratas. Las lesiones de la corteza prefrontal medial u
orbital de la rata resultan en déficits similares a los observados en monos con lesiones de la
corteza orbital o lateral.

En este estudio se encontrd un patron funcional caracteristico de las regiones
mediales y orbitales de la corteza prefrontal de la rata durante los diferentes eventos que
ocurrieron en la resolucion del laberinto T ya sea en situacion motivada o no motivada

sexualmente.

El registro conductual de los parametros temporales durante la ejecucion en el
laberinto T, mostré que efectivamente las ratas macho presentaron un estado motivado
cuando se les permitié tener una intromision antes del registro y se colocaron las hembras
en los extremos de los brazos del laberinto durante su recorrido. Estos machos sexualmente
motivados mostraron una menor latencia de salida, un menor tiempo de recorrido del
pasillo principal, una mayor permanencia y un mayor namero de visitas al brazo en que se
encontraba la hembra receptiva a comparacion de los machos que no estaban sexualmente
motivados, independientemente de que hubieran estado implantados en la corteza prefrontal
medial o en la corteza prefrontal orbital. Ademas, la permanencia en los brazos donde se
encontraban las hembras (independientemente de que estuvieran receptivas 0 no) siempre

fue mayor que aquella observada por los machos que recorrieron el laberinto en ausencia de

59



hembras. En varios trabajos experimentales y bajo diferentes paradigmas experimentales
(pruebas de preferencia de pareja, preferencia de lugar, laberintos radiales, etc) se han
encontrado resultados similares (Hull., y cols., 1991; Bridges, y Zarrow, 1972; Stern,
1976; Milner, 1965; Van Horn, y cols.; 1998), por lo que es muy probable que los
cambios observados en la funcionalidad de las regiones prefrontales se deba a que las ratas

macho manifestaron un estado motivacional diferente durante la resolucion del laberinto.

Se encontraron claras diferencias en relacion a los estados conductuales durante la
resolucion del laberinto. Tanto en la corteza prefrontal medial izquierda como derecha,
durante el estado basal de vigilia-quieto (en que las ratas estaban practicamente inmoviles,
a excepcion de ligeros movimientos de cabeza o de vibrisas) antes de iniciar el recorrido
del laberinto, la corteza prefrontal medial de ambos hemisferios mostré una mayor PR de la
banda de 6-7 Hz y una menor PR de la banda de 8-11 Hz en los machos sexualmente
motivados respecto a los no motivados. Se ha sugerido que la estimulacion sensorial
penenana provista durante la intromision contribuye a la excitacion sexual general del
macho para alcanzar el umbral eyaculatorio, y que la interrupcién de la interaccién sexual,
ademas de reducir el nimero de intromisiones, se asocia con un estado de hiperactividad,
excitacion y basqueda de la hembra (Larsson , Ferndndez-Guasti y cols, 1989; ). Estos
resultados sugieren que la CPFm pudiera estar implicada en el procesamiento de “arousal”
0 activacién general relacionado con la motivacion sexual, de tal forma que tales cambios
EEG pudieran estar asociados con la activacion general que resulta de la inmediata
informacion somatosensorial generada por la intromisién, por la informacion olfatoria y
auditiva que el macho percibe de las hembras que estan en los brazos del laberinto o de
ambas fuentes. También es probable que estas diferencias EEG entre ambas situaciones de
reposo resulten de la ansiedad moderada que probablemente presentan los machos
sexualmente motivados por salir de la caja de inicio para ir en busca de las hembras,
ansiedad que los machos no motivados no presentaron, ya que, en primer lugar, ellos no
tuvieron una intromision antes de iniciar el registro y en segundo lugar, no se encontraba

ningun estimulo reforzante (las hembras) que les interesara salir a buscar.
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Un patron EEG similar (mayor PR de 6-7 y menor PR de 8-11Hz) fue obtenido
durante el recorrido del pasillo principal en los machos sexualmente motivados respecto a
la actividad EEG que mostraron los machos no motivados. Estos cambios en la
funcionalidad prefrontal medial no son atribuibles al movimiento o ajustes posturales, ya
que la ejecucion motora efectuada en ambos tipos de registro (motivado y no motivado)
fue similar. Se ha mostrado que la corteza prefrontal medial participa de manera importante
en la modulacién de conductas secuenciales cuya orientacion espacial y temporal es bien
definida ( Kolb, Wishaw, 1983a, 1990; Kesner, 1998, 2000; Brown, y Bowman, 2002). La
ejecucion en el laberinto T requiere de procesos de orientacion espacial y temporal
adecuados, asi como de una secuencia de actos motores que le lleven a encontrar su
objetivo (una hembra receptiva). Por tanto, estos cambios EEG de la corteza prefrontal
medial pudieran representar el procesamiento de las sefiales externas que inducen al sujeto
a ejecutar la secuencia adecuada durante la resolucion del laberinto. Por otro lado, se ha
descrito también que la corteza prefrontal participa activamente en los componentes
apetitivos de las conductas motivadas, es decir, en todas aquellas actividades que realiza el
sujeto para lograr la interaccion sexual. En nuestro estudio, la locomocion de la rata a
través del pasillo del laberinto, asi como su permanencia en el brazo donde se localiza el
macho constituyen conductas indicadoras del componente apetitivo, es probable entonces
que este patron EEG caracterizado por una alta proporcion de la banda de 6-7 Hz y una baja
proporcion de la banda de 8-11 Hz se asocie con el componente apetitivo de la conducta
sexual. Esta sugerencia podria ser apoyada por el hecho de que también durante la
permanencia del macho cerca de la hembra receptiva se observo una tendencia a mostrar un
patron EEG similar. Es mas, los resultados de correlacion interprefrontal medial coinciden
con esta propuesta, ya que durante el recorrido del pasillo principal asi como durante la
permanencia con la hembra receptiva se presentdé también una mayor correlacion en la
banda de 6-7 Hz respecto al recorrido sin motivacion sexual y a la permanencia con la

hembra no receptiva, respectivamente.
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La actividad EEG de la corteza prefrontal orbital de los machos sexualmente
motivados presentd una funcionalidad similar a aquella de la corteza prefrontal medial
manifestada durante el recorrido del pasillo principal de los machos no motivados. Este
hecho llama mucho la atencion por que nosotros esperabamos una funcionalidad diferente
en éstas areas corticales. Sin embargo, debemos considerar que existen varios reportes en
los cuales se da evidencia de que tanto la corteza prefrontal medial como la orbital
participan de maneja conjunta y organizada en la modulacion de procesos tales como la
memoria de corto plazo (Kesner, 2000; Brown and Bowman, 2002), la organizacion de
conductas secuenciales cuya orientacion espacial y temporal es bien definida (Kolb, 1984;
1990) e inclusive en la integracion de informacion sensorial (Takenouchi y cols., 1999;
Jodo y cols., 2000; Braun y Poeggel, 2001; Broad y cols., 2002), todos ellos, procesos
involucrados en la resolucién del laberinto T. Por tanto, es muy probable que el patron EEG
similar que es obtenido durante el recorrido del laberinto de los machos motivados esté

reflejando la actividad conjunta y organizada de ambas areas prefrontales.

Por otro lado, la corteza prefrontal orbital no presenté cambios en su funcionalidad
(PR ni correlacion) durante el estado de vigilia-quieto previo al recorrido del laberinto, ni
durante la permanencia con la hembra receptiva y no receptiva. Como si la corteza
prefrontal orbital hubiera sido insensible a la situacion de que la rata estuviera motivada o
no, de tal forma que ni la estimulacion penenana generada por la intromisién previa al
recorrido del pasillo, ni la informacion sensorial olfatoria, auditiva y visual que tenia el
macho al estar cerca de la hembra influyeron de manera importante en la funcionalidad
orbital. Es probable que esta ausencia de cambios en la funcionalidad de la corteza
prefrontal orbital previa al recorrido del laberinto (vigilia quieto en caja de inicio) y durante
la permanencia con una hembra receptiva, reflejen una menor participaciéon de la corteza
orbital en los procesos discriminatorios de asociacion estimulo-recompensa, es decir, que el
macho no fuera capaz de discriminar los estimulos de la hembra receptiva y la no receptiva.
Sin embargo, los parametros conductuales dejan fuera esta posibilidad, ya que las ratas

implantadas en la corteza prefrontal orbital, durante el registro sexualmente motivado,
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mostraron menor latencia de salida, menor tiempo de recorrido del pasillo principal y

mayor permanencia con la hembra receptiva, indicando un verdadero estado motivado.

Se ha sugerido que la corteza prefronto orbital es crucial en la modulacion de
conductas dirigidas a una meta o basadas en una recompensa, conductas motivadas en las
cuales la informacion olfatoria es importante, Por otro lado, existen también varios reportes
gue muestran que lesiones tanto de la corteza prefrontal medial como de la orbital alteran la
capacidad discriminatoria de la estimulacion olfatoria, por ejemplo, gatos con lesiones
frontales no responden normalmente a las sefiales visuales y olfatorias de otras especies.
Similarmente, hamsters frontales no responden normalmente a sefiales olfatorias tipicas de
la especie y ratas no responden normalmente a sefiales tactiles de acicalamiento social,
alterando la respuesta a disparadores sociales tipicos de la especie, los cuales llevan a
importantes cambios en la interaccion social (para una revision, ver Kolb, 1990a). En base
a estos resultados, pudiera uno pensar que la corteza prefrontal orbital participa sélo en la
modulacion de los actos motores apetitivos (recorrido de pasillo principal), pero no en los
estados de inmovilidad conductual (tal vez por que ya eran considerados como
consumatorios).  Por tanto, es probable que aun cuando no se observen cambios
significativos ni en la PR ni en la correlacion de la corteza orbital durante el estado de
vigilia quieto basal ni durante la permanencia con hembras, se esté llevando a cabo un
procesamiento adecuado de la informacidn sensorial pero no solo en la corteza orbital sino
en ambas regiones prefrontales, tanto en la medial como en la orbital.

Estos resultados sugieren una mayor participacion de la CPFm tanto en los procesos
anticipatorios (vigilia-quieto antes de iniciar el recorrido) como en la ejecucion
sexualmente motivada de ratas macho (recorrido de laberinto y permanencia con la
hembra), en tanto que la CPFo parece participar sélo en los procesos de recorrido del
laberinto, ejecutando un procesamiento conjunto con la corteza prefrontal medial que

probablemente coadyuva a una adecuada ejecucion en el laberinto T.
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En este estudio, se muestra que el EEG puede utilizarse como una herramienta (til
para diferenciar y caracterizar el funcionamiento de &reas prefrontales especificas. Las
regiones mediales y orbitales de la corteza prefrontal mostraron un patron EEG
caracteristico en asociacion a diferentes estados motivacionales de la rata, hallazgos que en
su conjunto apoyan la hipoétesis de la existencia de una especializacion subregional de la

corteza prefrontal como ha sido descrito tanto en primates como en humanos.

Conclusiones

La actividad EEG de la CPFm de los machos sexualmente motivados, se caracterizd
por presentar una alta proporcion de la banda de 6-7 Hz y una baja proporcién de la banda
de 8-11 Hz durante la conducta de vigilia-quieto, la locomocion a través del pasillo del
laberinto T, asi como durante la permanencia en el brazo donde se localizaba la hembra
receptiva. Asimismo, se encontré una alta correlacion interprefrontal medial de la banda de
6-7 Hz durante el recorrido del pasillo y durante la permanencia con la hembra receptiva.
Estos hechos sugieren la participacion de la CPFm en la resolucion de la tarea sexualmente
motivada a la que fueron sometidos los machos, ya sea en el procesamiento sensorial de las
sefiales provenientes de la hembra, en el procesamiento de la informacion espacial
necesaria para la ejecucion secuencial de los actos motores en el laberinto T, en el estado
motivacional generado por la intromision previa a la ejecucion en el laberinto, o en todos
estos procesos.

El EEG de la CPFo presentd un patrén similar a aquel de la CPFm pero s6lo durante
la locomocién en el pasillo principal del laberinto.

Es probable que la CPFm participe tanto en los procesos anticipatorios (vigilia-
quieto antes de iniciar el recorrido) como en la ejecucion sexualmente motivada de ratas
macho (recorrido de laberinto y permanencia con la hembra). Se sugiere ademas, dada la
similitud de las caracteristicas EEG de la CPFm y CPFo en algunos aspectos de la tarea,
que ambas regiones prefrontales funcionan de manera conjunta y organizada en la
modulacion de la actividad motora, secuencial y dirigida que ejecuta la rata macho para

resolver el laberinto T en busca de una recompensa sexual.
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Apéndice:

Potencia Absoluta PA: El area comprendida entre la grafica del espectro y el eje de las
abscisas, limitada en ambos lados por los extremos del intervalo en que esta comprendida
dicha banda.

Potencia Relativa PR: La potencia relativa en una banda de frecuencias, representa el
porcentaje de la potencia absoluta en esa banda con respecto a la potencia absoluta total de
la sefial en todas las bandas.

Analisis de Fourier: Transforma una grafica de voltaje (uV) en funcion del tiempo (seg) en
una grafica que expresa la potencia en funcion de la frecuencia (Hz).

Correlacion: La (r) o correlacion refleja la relacion de fase entre sefiales con diferente
origen.
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